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Professeurs des Universités — Praticiens

Faculté de Médecine Lyon Est

Liste des enseignants 2016/2017

Hospitaliers Classe exceptionnelle Echelon 2

Blay
Cochat
Cordier
Etienne
Gouillat
Guérin

Mornex
Ninet

Philip
Ponchon
Revel

Rivoire
Rudigoz
Thivolet-Bejui
Vandenesch

Jean-Yves
Pierre
Jean-Francois
Jérbme
Christian
Jean-Francois

Jean-Francois
Jacques

Thierry
Thierry

Didier

Michel
René-Charles
Frangoise
Francois

Cancérologie ; radiothérapie

Pédiatrie

Pneumologie ; addictologie
Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere
Chirurgie digestive

Biologie et médecine du développement

et de la reproduction ; gynécologie médicale
Pneumologie ; addictologie

Médecine interne ; gériatrie et biologie du
vieillissement ; médecine générale ; addictologie
Cancérologie ; radiothérapie

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Radiologie et imagerie médicale

Cancérologie ; radiothérapie
Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Anatomie et cytologie pathologiques
Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere

Professeurs des Universités — Praticiens Hospitaliers Classe
exceptionnelle Echelon 1

Borson-Chazot

Chassard

Claris
D’Amato
Delahaye
Denis
Disant
Douek
Ducerf
Finet
Gaucherand
Guérin
Herzberg
Honnorat
Lachaux
Lehot
Lermusiaux
Lina

Martin

Francoise
Dominique

Olivier
Thierry
Francois
Philippe
Frangois
Philippe
Christian
Gérard
Pascal
Claude
Guillaume
Jérbme
Alain
Jean-Jacques
Patrick
Bruno
Xavier

Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques ;
gynécologie médicale
Anesthésiologie-réanimation ; médecine
d’'urgence

Pédiatrie

Psychiatrie d’adultes ; addictologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Oto-rhino-laryngologie

Radiologie et imagerie médicale

Chirurgie digestive

Cardiologie

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Réanimation ; médecine d'urgence

Chirurgie orthopédique et traumatologique
Neurologie

Pédiatrie

Anesthésiologie-réanimation ; médecine d’urgence
Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere
Urologie
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Mellier
Mertens
Michallet
Miossec
Morel
Moulin
Négrier
Neyret
Nighoghossian
Ninet
Obadia
Ovize
Rode
Terra
Zoulim

Georges
Patrick
Mauricette
Pierre
Yves
Philippe
Sylvie
Philippe
Norbert
Jean
Jean-Francois
Michel
Gilles
Jean-Louis
Fabien

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Anatomie

Hématologie ; transfusion

Immunologie

Biochimie et biologie moléculaire

Nutrition

Cancérologie ; radiothérapie

Chirurgie orthopédique et traumatologique
Neurologie

Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
Physiologie

Médecine physique et de réadaptation
Psychiatrie d’adultes ; addictologie
Gastroentérologie ; hépatologie ;
addictologie
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Professeurs des Universités — Praticiens Hospitaliers

Premiere classe

André-Fouet
Argaud
Badet

Barth
Bessereau
Berthezene
Bertrand
Boillot

Braye

Breton
Chevalier
Colin
Colombel
Cottin
Devouassoux
Di Fillipo
Dumontet
Durieu

Edery
Fauvel
Guenot
Gueyffier

Guibaud
Javouhey
Juillard

Jullien
Kodjikian
Krolak Salmon

Lejeune

Mabrut
Merle
Mion
Morelon
Mure
Négrier
Nicolino
Picot

Xavier
Laurent
Lionel
Xavier
Jean-Louis
Yves

Yves
Olivier
Fabienne

Pierre
Philippe
Cyrille
Marc
Vincent
Mojgan
Sylvie
Charles
Isabelle

Charles Patrick
Jean-Pierre
Marc

Francois

Laurent
Etienne
Laurent
Denis
Laurent
Pierre

Hervé

Jean-Yves
Philippe
Francois
Emmanuel
Pierre-Yves
Claude
Marc
Stéphane

Cardiologie

Réanimation ; médecine d’'urgence

Urologie

Chirurgie Générale

Biologie cellulaire

Radiologie et imagerie médicale

Pédiatrie

Chirurgie digestive

Chirurgie plastique, reconstructrice et esthétique ;
Bralologie

Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
Cardiologie

Epidémiologie, économie de la santé et prévention
Urologie

Pneumologie ; addictologie

Anatomie et cytologie pathologiques

Cardiologie

Hématologie ; transfusion

Médecine interne ; gériatrie et biologie du
vieillissement ; médecine générale ; addictologie
Génétique

Thérapeutique ; médecine d’urgence ; addictologie
Neurochirurgie

Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie
clinique ; addictologie

Radiologie et imagerie médicale

Pédiatrie

Néphrologie

Dermato-vénéréologie

Ophtalmologie

Médecine interne ; gériatrie et biologie du
vieillissement ; médecine générale ; addictologie
Biologie et médecine du développement et de la
reproduction ; gynécologie médicale

Chirurgie Générale

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Physiologie

Néphrologie

Chirurgie infantile

Hématologie ; transfusion

Pédiatrie

Parasitologie et mycologie
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Rouviere
Roy

Ryvlin
Saoud
Schaeffer
Scheiber
Schott-Pethelaz
Tilikete
Truy
Turjman
Vallée
Vanhems
Vukusic

Olivier
Pascal

Philippe
Mohamed
Laurent
Christian
Anne-Marie
Caroline
Eric
Francis
Bernard
Philippe
Sandra

Radiologie et imagerie médicale

Biostatistiques, informatique médicale et
technologies de communication

Neurologie

Psychiatrie d’adultes

Biologie cellulaire

Biophysique et médecine nucléaire

Epidémiologie, économie de la santé et prévention
Physiologie

Oto-rhino-laryngologie

Radiologie et imagerie médicale

Anatomie

Epidémiologie, économie de la santé et prévention
Neurologie

Professeurs des Universités — Praticiens Hospitaliers Seconde

Classe

Ader
Aubrun
Boussel
Calender
Chapurlat
Charbotel
Chéne
Cotton
Crouzet
Dargaud
David

Di Rocco
Dubernard
Ducray
Dumortier
Fanton
Fellahi
Ferry
Fourneret
Gillet
Girard
Gleizal
Henaine
Hot
Huissoud

Jacquin-Courtois

Janier
Lesurtel
Michel
Million
Monneuse
Nataf
Peretti
Pignat
Poncet
Raverot

Florence
Frédéric
Loic
Alain
Roland
Barbara
Gautier
Frangois
Sébastien
Yesim
Jean-Stéphane
Federico
Gil
Frangois
Jérome
Laurent
Jean-Luc
Tristan
Pierre
Yves
Nicolas
Arnaud
Roland
Arnaud
Cyril
Sophie
Marc
Mickaél
Philippe
Antoine
Olivier
Serge
Noél
Jean-Christian
Gilles
Gérald

Maladies infectieuses ; maladies tropicales
Anesthésiologie-réanimation ; médecine d’'urgence
Radiologie et imagerie médicale

Génétique

Rhumatologie

Médecine et santé au travail
Gynécologie-obstétrigue ; gynécologie médicale
Radiologie et imagerie médicale

Urologie

Hématologie ; transfusion
Anesthésiologie-réanimation ; médecine d’urgence
Neurochirurgie

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Neurologie

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Médecine légale

Anesthésiologie-réanimation ; médecine d’urgence
Maladie infectieuses ; maladies tropicales
Pédopsychiatrie ; addictologie

Pédiatrie

Pneumologie

Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie

Chirurgie thoracique et cardiovasculaire

Médecine interne

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Médecine physique et de réadaptation
Biophysique et médecine nucléaire

Chirurgie Générale

Epidémiologie, économie de la santé et prévention
Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire
Chirurgie Générale

Cytologie et histologie

Nutrition

Oto-rhino-laryngologie

Chirurgie Générale

Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques ;
gynécologie médicale
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Ray-Coquard

Rheims
Richard
Robert
Rossetti
Souquet
Thaunat
Thibault
Wattel

Professeur des Universités - Médecine Générale

Flori
Letrilliart
Moreau
Zerbib

Isabelle
Sylvain

Jean-Christophe

Maud
Yves

Jean-Christophe

Olivier
Héléne
Eric

Marie
Laurent
Alain
Yves

Cancérologie ; radiothérapie

Neurologie

Réanimation ; médecine d’urgence

Chirurgie digestive

Physiologie

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Néphrologie

Physiologie

Hématologie ; transfusion

Professeurs associés de Médecine Générale

Lainé

Xavier

Professeurs émérites

Baulieux
Beziat
Chayvialle
Daligand
Droz
Floret
Gharib
Mauguiere
Neidhardt
Petit
Sindou
Touraine
Trepo
Trouillas
Viale

Jacques
Jean-Luc
Jean-Alain
Liliane
Jean-Pierre
Daniel
Claude
Francois
Jean-Pierre
Paul

Marc
Jean-Louis
Christian
Jacqueline
Jean-Paul

Cardiologie

Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Médecine légale et droit de la santé
Cancérologie ; radiothérapie

Pédiatrie

Physiologie

Neurologie

Anatomie

Anesthésiologie-réanimation ; médecine d’urgence
Neurochirurgie

Néphrologie

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Cytologie et histologie

Réanimation ; médecine d’urgence
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Maitres de Conférence — Praticiens

Hospitaliers Hors classe

Benchaib

Bringuier
Dubourg
Germain
Jarraud

Le Bars
Normand
Persat
Piaton
Sappey-
Marinier
Streichenberger
Timour-Chah

Voiglio

Maitres de Conférence — Praticiens Hospitaliers

Premiere classe

Barnoud
Bontemps
Chalabreysse
Charriere
Collardeau Frachon
Confavreux
Cozon

Escuret
Hervieu
Kolopp-Sarda
Lesca
Lukaszewicz
Maucort Boulch

Meyronet
Pina-Jomir
Plotton
Rabilloud

Rimmele

Ritter

Roman

Tardy Guidollet
Tristan

Venet
VIaeminck-Guillem

Mehdi

Pierre-Paul
Laurence
Michele
Sophie
Didier
Jean-Claude
Florence
Eric
Dominique

Nathalie
Quadiri

Eric

Raphaélle
Laurence
Lara

Sybil
Sophie
Cyrille
Grégoire
Vanessa
Valérie
Marie Nathalie
Gaétan
Anne-Claire
Delphine

David
Géraldine
Ingrid
Muriel

Thomas

Jacques
Sabine
Véronique
Anne
Fabienne
Virginie

Biologie et médecine du développement et de la
reproduction ; gynécologie médicale
Cytologie et histologie
Physiologie
Physiologie
Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere
Biophysique et médecine nucléaire
Médecine et santé au travail
Parasitologie et mycologie

Cytologie et histologie

Biophysique et médecine nucléaire

Anatomie et cytologie pathologiques
Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie
clinique ; addictologie

Anatomie

Anatomie et cytologie pathologiques
Biophysique et médecine nucléaire
Anatomie et cytologie pathologiques
Nutrition

Anatomie et cytologie pathologiques
Rhumatologie

Immunologie

Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere
Anatomie et cytologie pathologiques
Immunologie

Génétique

Anesthésiologie-réanimation ; médecine d’urgence
Biostatistiques, informatique médicale et
technologies de communication

Anatomie et cytologie pathologiques
Biophysique et médecine nucléaire
Biochimie et biologie moléculaire
Biostatistiques, informatique médicale et
technologies de communication
Anesthésiologie-réanimation ;

meédecine d’urgence

Epidémiologie, économie de la santé et prévention
Physiologie

Biochimie et biologie moléculaire
Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere
Immunologie

Biochimie et biologie moléculaire
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Maitres de Conférences — Praticiens Hospitaliers
Seconde classe

Casalegno Jean-Sébastien
Curie Aurore

Duclos Antoine
Lemoine Sandrine
Marignier Romain

Phan Alice
Schluth-Bolard Caroline
Simonet Thomas
Vasiljevic Alexandre

Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere

Pédiatrie

Epidémiologie, économie de la santé et prévention

Physiologie
Neurologie
Dermato-vénéréologie
Génétique

Biologie cellulaire

Anatomie et cytologie pathologiques

Maitres de Conférences associés de Médecine Générale

Farge Thierry
Pigache Christophe
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Le Serment d'Hippocrate

Je promets et je jure d'étre fidéle aux lois de I’honneur et de la probité dans 1'exercice de la Médecine.
Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans discrimination.

Jiinterviendrai pour les protéger si elles sont vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignite.
Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de I'numanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. Je ne
tromperai jamais leur confiance.

Je donnerai mes soins a l'indigent et je n'exigerai pas un salaire au dessus de mon travail.

Admis dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés et ma conduite ne servira
pas a corrompre les moeurs.

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

Je préserverai l'indépendance nécessaire et je n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je
perfectionnerai mes connaissances pour assurer au mieux ma mission.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses. Que je sois couvert d'opprobre
et méprisé si j'y manque.
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ADICAP

CHU
CNIL
DREES
FCU
HAS
HPV
InVS
MeSH
NILM
ODLC
OMS

ABREVIATIONS

Association pour le Développement de I'Informatique en Cytologie et en Anatomie
Pathologique

Centre Hospitalo-Universitaire

Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés

Direction de la Recherche, des Etudes, de I'Evaluation et des Statistiques
Frottis cervico-utérin

Haute Autorité de Santé

Papillomavirus humain

Institut de Veille Sanitaire

Medical Subject Headings

Negative for Intraepithelial Lesion or Malignancy

Office De Lutte contre le Cancer

Organisation Mondiale de la Santé
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INTRODUCTION

Le cancer du col restait au quatriéme rang des cancers chez la femme dans le monde
en termes d’incidence avec environ 528 000 cas estimés en 2012. Il a provoqué, en 2012, pres
de 266000 déces.(1) Il était la premiére cause de mortalité féminine par cancer dans les pays

en voie de développement.(2)

En France, le cancer du col de 'utérus était le 11éme cancer chez la femme par sa
fréquence. |l s’agissait également de la 12eme cause de déces par cancer chez la femme.(3)

L'age moyen au diagnostic était de 51 ans et I'age moyen au décés 64 ans en 2012.(4)

Ce cancer est le premier a étre reconnu par I’Organisation mondiale de la santé (OMS)
comme étant attribuable en majeure partie a une infection virale par un ou plusieurs
papillomavirus humains (HPV). A ce jour, une vingtaine d’HPV a été identifiée comme étant a
I'origine du cancer. Les plus fréqguemment en cause en Europe de I'Ouest sont les HPV de
génotypes 16 et 18, responsables de pres de 70 % de ces cancers. L’'infection génitale par un
HPV est I'infection sexuellement transmissible virale la plus fréquente en population générale
et survient surtout avant 30 ans, méme si les infections plus tardives ne sont pas rares. Dans
la plupart des cas, elle est asymptomatique et disparait spontanément en un a deux ans sans
provoquer de Iésions. La persistance de I'infection par des HPV a haut risque oncogéene peut
entrainer la formation de lésions précancéreuses dans un délai d’environ 5 ans. Ces lésions

précancéreuses peuvent régresser ou progresser vers un cancer dans un délai de 5 a 20 ans.(5)

Les chiffres du cancer du col sont en constante diminution depuis les années 1980 grace
au dépistage individuel par frottis cervico-utérin. La mise en place et la généralisation de ce
dépistage permet de détecter les |ésions cervicales a un stade souvent précoce et donc de les
traiter. Il s'adresse aux femmes francaises agées de 25 a 65 ans. Les préconisations de la Haute
Autorité de Santé (HAS) concernant le dépistage du cancer du col de |'utérus sont de faire un
frottis tous les 3 ans, chez les femmes agées de 25 ans a 65 ans, apres deux premiers frottis
normaux a un an d’intervalle. Le premier frottis doit étre réalisé des l'dge de 25 ans.
Linterprétation des frottis cervico-vaginaux est classifiée selon le systeme de Bethesda,

dernierement actualisé en 2014.(6)
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Cependant, une faible proportion de femmes respecterait ces recommandations. Le
taux de couverture du FCU en France (départements d’Outre-mer inclus), défini comme un
frottis en 3 ans, était estimé a 58,5% entre 2007 et 2009. Ce taux variait selon I'age : de
67,1 % entre 35 et 44 ans, il chutait trés rapidement en-dessous de 50% aprés 55 ans.(7)
A noter, un taux de couverture de 45,7 % avant 25 ans (donc hors recommandation). La
proportion de femmes pour lesquelles I'intervalle recommandé de 3 ans entre deux FCU était

strictement respecté a été estimé a 7,9 % de la population des 25-65 ans.(8)

L'Institut de Veille Sanitaire (InVS) estimait, qu'en 2015 (selon les projections), 2797
femmes seraient nouvellement atteintes, et 1092 femmes mourraient dans la méme année.
Cette mortalité serait plus importante dans la catégorie des 15-49 ans et 50-64 ans. Le cancer
du col est donc un cancer de la femme jeune.(9) Concernant le pronostic, ce dernier reste
sombre malgré les progrés médicaux. La survie ne s'améliore pas vraiment depuis les années

1980. Entre 1989 et 2004, elle étaitde : 87 % alan, 66 % a5 ans et 59 % a 10 ans.(4)

En Europe du Nord, certains pays ont déja opté pour la mise en place d’un dépistage
organisé : Danemark dés 1973, Finlande a la fin des années 1990, Norvege en 1995. Plusieurs
études ont montré une baisse de I'incidence des cancers du col de I'utérus dans ces pays. Avec
la mise en place du dépistage organisé, des taux de couverture supérieurs a 80% ont été
observés notamment en Angleterre, en Islande et dans certaines régions de la Suéde et du

Danemark.(9)

C'est dans ce contexte, qu'en 2010, un dépistage organisé a été initié dans quelques
départements francais. Dés les années 1990, cinq départements avaient déja testé différentes
organisations de dépistage. Mais I'année 2010 a été marquée par |'expérimentation d'un
protocole commun dans 13 départements représentant 13,4% de la population cible. L'objectif
étant d'inciter et relancer les femmes qui ne participent pas spontanément au dépistage
individuel. Dans chacun de ces départements, un organisme est chargé du recueil exhaustif
des résultats, quel que soit leur origine (dépistage organisé ou individuel). Cette
expérimentation est pilotée par la Direction générale de la santé et co-financée par I'Institut

national du cancer.(5)
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Le département de I'lsere a été I'un des premiers départements, avec I'Alsace (Bas et
Haut-Rhin) et la Martinique, a participer a ce programme. En Isére, le dépistage organisé est
coordonné par I'Office De Lutte contre le Cancer (ODLC). Ce dernier travaille en collaboration
avec les organismes d'assurance maladie et les cabinets d'anatomo-pathologie afin d'obtenir
une base de données la plus exhaustive possible concernant le dépistage du cancer du col de
I'utérus. Le dernier rapport concernant le dépistage organisé dans les 13 départements pilotes
montre un taux de couverture de la population cible a 62,3% avec une part attribuable au

dépistage organisé de 10,8%.(5)

Ces résultats encourageants vont dans le sens du troisieme plan cancer frangais 2014-
2019 qui prévoit la généralisation, au niveau national, du dépistage organisé. L'objectif est de
réduire I'incidence et le nombre de décés par cancer du col de 'utérus de 30 % a 10 ans en

améliorant le taux de couverture du FCU. (10)

Devant la généralisation du dépistage, il apparait donc primordial que le dépistage de
ce cancer, donc la méthode du frottis, soit la plus performante possible. En effet, de par son
évolution lente et I'existence de multiples |ésions précancéreuses, le cancer du col est un
candidat idéal pour le dépistage. Pourtant, malgré I'amélioration des techniques et du matériel
de prélevement, il existe toujours des frottis qualifiés d'ininterprétables. Le taux de ces frottis

est variable dans la littérature, mais stagne autour de 1-2% depuis de nombreuses années.(9)

Actuellement, environ 60% des femmes en France ont un suivi régulier d'apres les
préconisations de la HAS, ce qui représente un volume de 5,4 millions de frottis par an. Parmi
ces femmes, 108 000 auront donc un frottis ininterprétable ne permettant pas un dépistage
du cancer du col de |'utérus. Elles devront effectuer un nouveau frottis a 3 mois du premier,
risquant ainsi un retard diagnostique. Par ailleurs, ces frottis ininterprétables, outre le

gaspillage des ressources, peuvent étre une source de stress pour les patientes concernées.

Cela représente un colit économique non-négligeable a la veille de la généralisation du
dépistage au niveau national. En effet, d'apres les simulations établies par la HAS en 2010, le
colt actuel des frottis ininterprétables est estimé a 8,4 millions d'euros (3,2 millions d'euros

assumeés par la sécurité sociale, et 5,2 millions d'euros supportés par la société). Avec la mise
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en place du dépistage organisé, la HAS estime que le colt des frottis ininterprétables serait
réduit a 2,3 millions d'euros (900 000 euros assumés par la sécurité sociale, et 1,4 millions
d'euros supportés par la société). La HAS s'appuie, pour ces estimations, sur le fait qu'il est
admis, sans qu'il soit formellement prouvé, que le dépistage organisé permet une réduction

du taux de frottis ininterprétables.(9)

Les facteurs liés a l'ininterprétabilité d'un frottis sont suspectés mais loin d'étre
clairement identifiés. Certains, comme la méthode utilisée (technique conventionnelle ou
couche mince) pour la réalisation du frottis ont déja fait I'objet de nombreuses études. Ainsi,
des 2006, une revue de la littérature, publiée dans la revue The Lancet concluait que le frottis
en phase liquide n'était pas meilleur en termes de performance (sensibilité, spécificité) que le
frottis conventionnel sur lame.(11) D'autres articles, plus récents, montraient une légére
suprématie du milieu liquide par rapport au milieu conventionnel.(12—-16) Pourtant, le frottis
en phase liquide est de plus en plus utilisé par les laboratoires malgré son co(it supérieur pour
ces derniers (nécessité d'avoir le matériel adéquat). Par contre, il semblerait que les
performances de la phase liquide varient selon la technique en phase liquide utilisée

(ThinPrep®, SurePath®...).(17-19)

Certains articles rapportent également une corrélation entre I'age de la patiente et
I'ininterprétabilité. Ainsi, une femme ménopausée ou en péri-ménopause aurait plus de
chances d'avoir un frottis ininterprétable.(19,20) Il en serait de méme pour les femmes
présentant un antécédent de radiothérapie pelvienne et/ou chimiothérapie systémique.(21)
Cependant, sur ces facteurs-la, les études demeurent peu nombreuses et présentent des
résultats contradictoires. Ainsi, le lien entre I'age et l'ininterprétabilité n'a pas été clairement

démontré dans une autre étude réunissant les données de 2 essais controlés randomisés.(22)

Les études sur le sujet se focalisent principalement sur la méthode de frottis utilisée et
les autres facteurs restent peu explorés : influence du préleveur, du cabinet d’anatomo-
cytopathologie... Pourtant, I'amélioration des performances du dépistage est conditionné par

la qualité du prélevement.(5)
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Par ailleurs, il apparait dans plusieurs études que l'ininterprétabilité d'un frottis est plus
souvent corrélée a des anomalies cytologiques et histologiques. Les femmes ayant un frottis
ininterprétable seraient plus susceptibles d'avoir une biopsie, ainsi que des résultats anormaux

a cette derniere.(19,20)

Dans ce contexte-la, il paraissait intéressant d'étudier ces facteurs a travers les frottis
ininterprétables réalisés dans un département pilote du dépistage organisé. Ainsi, ce dernier
permettait d'atteindre un taux de participation au dépistage supérieur au taux national et donc
d'obtenir d'un échantillon de la population cible plus représentatif. La question étant de savoir
s'il existait des facteurs modifiables pouvant étre corrélés a l'interprétabilité d'un frottis et si

oui lesquels.
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MATERIELS ET METHODE

Il s'agissait d'une étude rétrospective, quantitative et descriptive, avec une partie

comparative.

1. Objectifs

L'objectif principal était I'identification de facteurs modifiables afin de diminuer le taux de

frottis ininterprétables.

L'objectif secondaire de cette these était d'étudier si le devenir de ces frottis était

conforme aux recommandations.

Le but étant une amélioration des pratiques.

2. Hypothese

L'identification de facteurs modifiables permettrait de diminuer le taux de frottis

ininterprétables.

3. Définitions

D'apres la classification internationale de Bethesda, ré-actualisée pour la derniere fois en
2014, un frottis est considéré comme ininterprétable lorsqu'il présente I'un des critéres
suivants :

— un probléeme matériel usuel (pas d’étalement, lame brisée ou non étiquetée) ;
— couverture de moins de 10 % de la lame par des cellules malpighiennes
(exocervicales) ;

— toute situation ou plus de 70 % des cellules épithéliales (endocervicales) ne
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sont pas interprétables parce que masquées par du sang, une inflammation,

des superpositions cellulaires, des contaminations ou des artefacts.

Si le frottis est ininterprétable, I'anatomo-pathologiste doit préciser la cause et
éventuellement I'accompagner de recommandations pour améliorer la qualité du prochain

prélevement.(23)

Concernant la prise en charge de ces frottis, le suivi est considéré comme conforme

aux recommandations de la HAS si ce dernier est refait a 3 mois.(8)

4. Population

Le travail a été effectué a partir de la base de données 2015 de I’ODLC basé en Isére. Cet
organisme est chargé par les pouvoirs publics de coordonner les programmes de dépistage
organisé des cancers dont celui du cancer du col de l'utérus en Isere. Le cahier des charges
national de ce dépistage prévoit le recueil des données concernant le dépistage (individuel ou

organisé) de ce cancer.

Les criteres d'inclusion étaient les suivants :

- femmes résidant en Isére en 2015 ;

- agéesde25a65ans;

- ayant réalisé un frottis cervical entre le 1°" janvier et le 31 décembre 2015 dont le
résultat est connu de 'ODLC;

- transmission possible des données entre la caisse d'Assurance-maladie de la patiente

et I'ODLC.

Il existait deux principaux types de critéeres d'exclusion au programme de dépistage
organisé du col :
— ceux qualifiés de «temporaire »: refus du geste, refus de la patiente de
transmettre ces données a I'ODLC, déménagement, FCU récent.

— ceux qualifiés de « définitifs » : déces de la patiente, antécédents de cancer du col
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de l'utérus, prélevement impossible, hystérectomie totale.

Ces informations étaient connues a travers le contenu des fiches de renseignements

médicaux retournées par les femmes a I'ODLC. (Annexe 1)

5. Facteurs étudiés

Pour chaque frottis, les données suivantes étaient collectées :

o

(@]

le praticien : médecin généraliste, gynécologue, ou sage-femme ;

cabinet d'anatomo-cytopathologie ayant réalisé l'interprétation ;

technique utilisée : lame, frottis en phase liquide et procédé utilisé

catégorie d'age

contexte du frottis : dépistage, contrdle, dépistage sur points d'appels (signes
fonctionnels ou clinique)

antécédents de frottis pathologiques (hormis cancer) : présence ou absence

délai avant nouveau frottis de controle

La spécialité de chaque médecin a été précisée a I'aide du site pagesjaunes.fr.

Les catégories d'age étaient ainsi définies :

catégorie 1:4age<25ans;

- catégorie 2 : age compris entre 25 et 34 ans inclus ;

- catégorie 3 : age compris entre 35 et 44 ans inclus ;

- catégorie 4 : age compris entre 45 et 54 ans inclus ;

- catégorie 5 : age compris entre 55 et 65 inclus ;

- catégorie 6 : age > 65 ans.
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6. Recueil des données

Le recueil des données s'est fait aupreés de 7 cabinets qui collaboraient avec I'ODLC en
2015. Un contact, par téléphone ou par courrier électronique, a été établi avec chacun de ces
cabinets pour obtenir leur accord concernant le recueil des données. L'entretien téléphonique
consistait a leur présenter brievement le sujet de cette thése. Un engagement était fait

concernant la préservation de I'anonymat des données.

L'ODLC a ensuite procédé, au travers de ces fichiers de données, a une extraction des
informations concernant les frottis ininterprétables et établi des listes pour chaque cabinet. Le
résultat des frottis est classé par I’ODLC selon la classification de Bethesda, a partir de la
codification ADICAP (Association pour le Développement de I'Informatique en Cytologie et en
Anatomie Pathologique). Cette derniere a construit un thésaurus de codage de la cytologie et
de I'histologie. Chaque compte-rendu de frottis est codé en fonction des résultats qu'il
contient. Plusieurs codes ADICAP se rapportent a un frottis ininterprétable (frottis

hémorragique, frottis purulent, frottis non-satisfaisant...).

Ces listes m'ont été transmises par courrier électronique. Les données étaient
transmises de maniére anonymisées : chaque patiente était identifiée par son numéro de

lame.

Les données ont ensuite été collectées :

- soit par un déplacement directement au laboratoire si ce dernier avait plus de 10
frottis ininterprétables pour I'année 2015.

- soit en leur demandant une transmission des comptes-rendus pour les frottis

ininterprétables s'il avait moins ou 10 frottis ininterprétables.

L'ensemble de ces données était consigné dans un tableau de type Excel sur la suite
bureautique Microsoft Office. Les données étaient classées par laboratoire. Ce tableau
contenait 7 variables qui représentaient chacun des facteurs décrits ci-dessus. Par ailleurs, il
était consigné également la cause d'ininterprétabilité du frottis et le délai avant un nouveau

frottis si ce dernier avait été réalisé dans le méme cabinet que le précédent.
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7. Respect de la confidentialité

Les données recueillies ont uniquement été utilisées dans le but de cette étude avec
respect du secret professionnel. Ce recueil a été réalisé dans le respect du contrat de I'ODLC
établi avec la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL). Un contrat de

confidentialité a été passé avec chacun des cabinets. (Annexe 2)

Les résultats ont été anonymisés : chaque patiente était identifiée par un numéro de

lame ainsi que la date de réalisation du frottis. Les cabinets ont également été anonymisés.

8. Echantillon de comparaison

Concernant I'analyse des données, I'ODLC dispose d'un échantillon de frottis, réalisé
chaque année, par tirage aléatoire. Cet échantillon est représentatif de I'ensemble des frottis
réalisés sur I'année (dépistage individuel et organisé). Il est notamment utilisé par I'organisme
afin de réaliser leur rapport d'activité. Cet échantillon permet ainsi de disposer de la spécialité

du préleveur, celle-ci n’étant pas importée automatiquement.

Pour I'année 2015, I’échantillon se composait de 880 patientes ayant réalisé un frottis
entre le 01/01/2015 et le 31/12/2015. Par rapport a la représentativité, la taille minimale de
I'échantillon a été calculée avec une marge d'erreur de 5% et un intervalle de confiance de

95%. Elle était exactement de 323 frottis. L'ODLC a élargi en incluant 880 frottis.

Cet échantillon permet de pouvoir comparer les résultats de ce travail concernant le

laboratoire, le préleveur et la patiente.

9. Analyse statistique

Les outils statistiques tels que la fréquence, la moyenne, |’écart-type ou la médiane ont

été utilisés pour I'analyse des résultats, avec un intervalle de confiance (IC) a 95%.
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Les tests statistiques utilisés étaient le test t de Student et le test du Chi-2, a I'aide du

site biostatgv.fr, avec un seuil de significativité retenu strictement inférieur a 5% (p<0,05).

10. Recherche bibliographique

Afin de pouvoir comparer les résultats, une recherche bibliographique s'est effectuée
en plusieurs parties. Sur Pubmed®, la recherche s'est portée sur I'association des termes MeSH
suivants : « unsatisfactory rates » associé a « cytology cervical » ; « unsatisfactory rates »
associé a « pap test » ou « smear » en limitant la recherche initiale aux articles parus apres le
ler janvier 2006 (datant de moins de 10 ans). Parallelement, une recherche a également été

menée sur la librairie Cochrane en utilisant les mémes associations.

Secondairement, la bibliographie de chaque article a été analysée, et certains articles

ont donc été intégrés par ce biais a cette bibliographie.

Sur les sites institutionnels, les liens et articles concernant le dépistage des cancers, le

cancer du col et son état des lieux ont été analysés.

Sur le SUDQOC, la recherche a concerné les mots clés « frottis », « ininterprétable », ou

« frottis », « interprétabilité », et « réalisation ».

A partir de I'ensemble de ces recherches, une bibliographie a été établie.

11. Les biais possibles

11.1. Biais concernant la méthodologie retenue

L'un des premiers biais concerne la méthode d'analyse retenue. En effet, une étude
cas-témoin semblait plus appropriée mais nécessitait un temps de travail et une mobilisation
de ressources humaines compliqués a mettre en ceuvre. Le but de ce travail est d'essayer de
mettre en évidence un possible lien entre les facteurs décrits plus haut, et le caractere

ininterprétable d'un frottis. L'étude comparative, menée pour certains facteurs, peut
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permettre de mettre en évidence une tendance. Il s'agit donc d'une premiere approche,

pouvant ensuite servir de base a d'autres travaux sur la question.

La partie comparative présente également une limite. Afin de pouvoir comparer la
population de frottis ininterprétables a I'échantillon de référence, les 5 frottis ininterprétables
contenus dans I'échantillon de référence posaient probleme. En effet, le but de ce travail était
de mettre en évidence une éventuelle différence entre les frottis interprétables et les non-
interprétables. L'échantillon de référence contenant des frottis ininterprétables, cette
comparaison était compliquée d’un point de vue biostatistique. Devant le faible nombre de
frottis ininterprétables dans I’échantillon (5 sur 880 frottis, soit 0.57%), ces frottis ont été

écartés de I'échantillon. La représentativité de I'échantillon utilisée n'est donc pas parfaite.

11.2. Biais en lien avec le recueil des données par |'ODLC

L'ODLC m’indiquait le biais suivant : la participation globale a 1 an aux invitations 2015
ne pouvait étre obtenue que fin 2016 puisqu'environ 20 000 invitations ont été envoyés en
novembre 2015. Or, le recueil des données a été effectué a partir de septembre 2016 donc il

est possible que des frottis ininterprétables ne soient pas inclus.

11.3. Biais lié au dépistage organisé

Dans la mesure ol I'amélioration de la qualité est un objectif explicite de toutes les
campagnes organisées et que des actions visant a améliorer celles-ci doivent faire partie des
programmes (qualité de l'interprétation du test : formation de I'anatomo-pathologiste (y
compris évaluation des pratiques professionnelles [EPP] et formation professionnelle
continue), compte-rendu standardisé, archivage), on peut penser que la participation au
dépistage organisé constitue un biais.... Cependant, les actions actuellement mises en ceuvre
dans le département de I'lsere portent davantage sur I'organisation des invitations, le recueil,

et I"évaluation que sur des programmes concrets d’amélioration de la qualité. (9)
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11.4. Biais d'information et d'encodage

Les informations concernant les patientes provenaient uniguement du compte-rendu
de leur FCU. Elles ont donc été communiquées au laboratoire par le prescripteur, via la fiche
d’informations jointe avec le frottis. Le laboratoire rentre ensuite ces informations dans la
partie haute du compte-rendu des frottis. Les feuilles de renseignement remplies par le
préleveur sont, par la suite, souvent détruites. Dans de rares cas, la feuille de renseignement
de I'ODLC était jointe au compte-rendu. Ces informations peuvent donc étre incomplétes,

selon la rigueur avec laquelle la fiche de renseignement jointe au FCU a été remplie.

Par ailleurs, la liste de frottis ininterprétables a été établie a partir des frottis considérés
comme ininterprétable d'apreés la classification ADICAP. Des erreurs d'encodage sont possibles,

classant des frottis interprétables en ininterprétables et inversement.
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RESULTATS

1. Recueil aupres des cabinets d’anatomo-cytopathologie

Ce recueil a été réalisé de septembre 2016 a janvier 2017 dans 7 cabinets répartis dans le
département de I'lsére (5 cabinets), du Rhone et de la Savoie (1 cabinet chacun). Le taux de
participation des cabinets était de 87,5%. En effet, un cabinet n'a pas donné suite a mes

sollicitations.

Afin d'étre le plus exhaustif possible, I'analyse a porté sur la quasi-totalité des frottis
ininterprétables relevés par I'ODLC en 2015. Lors de I'extraction des résultats a partir de la
base de données, réalisée en septembre 2016, les frottis ininterprétables pour I'année 2015
étaient au nombre de 505. Le cabinet non-répondeur représentait 27 FCU ininterprétables.

Mon recueil a donc porté sur 478 frottis, soit 94,6% du total.

Le taux d'ininterprétables variait de 0,12% a 1,48% selon les cabinets, avec une moyenne
a 0,73%. Lors du recueil, 39 éléments ont été écartés car ces résultats n'étaient pas ceux de
frottis ininterprétables : 6 éléments pour le cabinet 1, 1 pour le cabinet 2, 8 pour le cabinet 3,
1 pour le cabinet 5, 10 pour le cabinet 6 et 13 pour le cabinet 7. Ces éléments étaient, pour la

plupart, des frottis classés NILM. Le codage ADICAP était donc erroné.
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Tableau 1 : nombre de frottis ininterprétables aprés recueil, par cabinet

Nombre initial de FCU Nombre réel de frottis
Cabinet Ecartés suite au recueil
ininterprétables ininterprétables
1 89 6 83
2 17 1 16
3 32 0 32
4 13 8 5
5 4 1 3
6 205 10 195
7 118 13 105
Total 478 39 439

2. Répartition des frottis en fonction du cabinet

2.1. Population de frottis ininterprétables

Les cabinets 1,2 et 6 possedent le taux de frottis ininterprétables le plus élevé, au-dela
de la moyenne. A contrario, le cabinet 4 présente un taux de frottis ininterprétables presque

nul.
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Tableau 2 : taux de frottis ininterprétables corrigé apreés recueil

Taux initial d'ininterprétables Taux corrigé
Cabinet Nombre total frottis en
(en %) (en %)
2015

1 9656 0,92% 0,86%

2 1828 0,93% 0,88%

3 8418 0,38% 0,38%
4 10513 0,12% 0,05%
5 1189 0,34% 0,25%

6 13883 1,48% 1,40%

7 18964 0,62% 0,55%
Total 64451 0,73% 0,62%

Apres correction, le taux d'ininterprétables diminue a 0,62%, la minimale étant 0,05%

(cabinet 4), la maximale 1,40% (cabinet 6).

2.2. Echantillon de référence

L’échantillon de référence a été réalisé par I’ODLC et est représentatif de la population

générale de frottis collectés par I'organisme pour I'année 2015.

Concernant la répartition des frottis dans I’échantillon de référence, I'activité du
cabinet 7 est la plus élevée (29,03% des frottis), suivi par le cabinet 6 (22,74%) et le cabinet 4
(17,03%). L’activité des cabinets 2 et 5 est trés faible (respectivement 2,40 et 1,83%). 73 frottis
(8,34 %) proviennent de cabinets n’ayant eu aucun frottis ininterprétable au cours de I'année

2015, ou bien du cabinet n’ayant pas donné suite a mes sollicitations.
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Tableau 3 : répartition des frottis réalisés en 2015, par cabinet, au moment de la

réalisation de I’échantillonnage

Echantillon Nombre global
Nombre de Proportion Nombre de Proportion | Valeur
Cabinet
frottis (%) frottis globale (%) p

1 51 5,83 3568 5,69 0,39

2 21 2,40 1776 2,83 0,08

3 112 12,8 8374 13,35 0,57

4 149 17,03 10484 16,71 0,18

5 16 1,83 1171 1,87 0,75

6 199 22,74 13757 21,93 0,08

7 254 29,03 18786 29,94 0,34
Autres 73 8,34 4818 7,68 0,14

Total 875 100% 62734 100%

L'implication des cabinets dans le dépistage organisé est donc tres variable d’un cabinet a
un autre. Il n’existe pas de différence significative concernant la répartition de I’activité propre
a chaque cabinet entre I’échantillon et le nombre total de frottis comptabilisés pour I'année

2015.

3. Age de la population

3.1. Répartition des frottis ininterprétables en fonction des catégories d'age

L'dge moyen des patientes était 45,9 ans avec un écart-type de 12,2 années, et une

médiane a 44 ans.

Les frottis ininterprétables étaient répartis assez similairement entre les catégories
d'adge entrant dans les recommandations. Cependant, le nombre de frottis ininterprétables
était légerement plus élevé pour la catégorie 5 (116 frottis) et la catégorie 2 (114 frottis).
Suivaient ensuite la catégorie 3 (105 frottis) et la catégorie 4 (95 frottis). A noter que les
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catégories 1 (2 frottis) et 6 (7 frottis) représentaient des frottis réalisés hors recommandations.

Le cabinet 1 possédait la moyenne d’age la plus élevée a 52,4 ans avec un écart-type a
12,4 années, et une médiane a 57 ans. A l'inverse, le cabinet 2 possedait la moyenne d’age la

plus faible a 41,9 années avec un écart-type a 13,7 années, et une médiane a 36 ans.

Figure 1 : dge moyen et médian des patientes ayant eu un frottis ininterprétable en 2015,

en fonction des cabinets

60

50

40
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20

10

3.2. Répartition des frottis dans I'échantillon de référence en fonction de I'age

L'age moyen des patientes était de 44,3 ans avec un écart-type de 11,2 années, et une

médiane a 43,7 ans.

Les frottis de I'échantillon étaient répartis principalement au niveau de la catégorie 3
(233 frottis), de la catégorie 4 (226 frottis) et de la catégorie 2 (225 frottis). Le nombre de frottis
diminuait fortement avec l'dge, la catégorie 5 (4ge compris entre 55 et 65 ans inclus) se
composant seulement de 175 frottis. A noter toujours, une part minoritaire de frottis réalisés

hors-recommandation classés dans les catégories 1 (3 frottis) et 6 (13 frottis).
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3.3. Comparaison de la répartition des frottis en fonction de la catégorie d’age

En dehors des catégories hors-recommandations, c’est-a-dire les catégories 1 et 6, les
frottis se répartissaient assez similairement dans les différentes catégories d’age, que ce soit

dans le groupe des frottis ininterprétables ou dans I’échantillon de référence.

Tableau 4 : répartition des frottis par catégorie d’dge

Frottis
Echantillon de
ininterprétables Valeur p
référence (N=875)

(N=439)
<25 ans 2 3 0,75
25-34 ans inclus 114 225 0,94
35-44 ans inclus 105 233 0,41
45-54 ans inclus 95 226 0,19
55-65 ans inclus 116 175 0,04
> 65 ans 7 13 0,88

Seule la catégorie 5 (55-65 ans inclus) montrait une différence statistiquement
significative, avec un nombre de frottis ininterprétables plus élevé que la moyenne générale

(p=0,04).

3.4. Comparaison de I'dge moyen des 2 groupes

L'analyse de I'dge moyen des 2 groupes a l'aide du test t de Student révélait une
différence statistiguement significative (p<0,001). L’dge moyen de la population des frottis

ininterprétables était donc significativement plus élevé.

3.4.1. Comparaison de I’dge moyen par cabinet

L’analyse de I’age moyen dans les principaux cabinets de notre étude montrait une
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différence statistiquement significative pour le cabinet 1. L’age apparaissait significativement
plus élevé dans le groupe frottis ininterprétable par rapport a I’échantillon de référence pour
ce cabinet. Les autres cabinets ne montraient pas de différence significative lorsqu’ils étaient
analysés individuellement. Par contre, I'analyse globale de ces 7 cabinets révélait une
différence statistiquement significative (p<0,001). Ces données sont résumées dans le tableau

5.

Tableau 5 : moyenne d’dge par cabinet, dans le groupe frottis ininterprétable et

I’échantillon de référence

Age moyen Age moyen
Echantillon Frottis
Valeur p
(années) ininterprétables
(années)
1 46,1 52,4 0,003
2 35,8 41,9 0,13
3 44,7 43,4 0,61
4 45,1 50,0 0,41
5 47,1 47,0 0,99
6 43,1 43,4 0,82
7 44,2 43,1 0,40
Moyenne des 7
43,7 45,9 <0,001
cabinets

4. Répartition des frottis en fonction du préleveur

4.1. Population de frottis ininterprétables

Sur les 439 frottis, plus de la moitié (244 frottis soit 55,6%) ont été réalisés par un
gynécologue-obstétricien. Suivaient ensuite les médecins généralistes avec 170 frottis (38,7%)

et les sages-femmes avec 25 frottis (5,7%).
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4.2. Echantillon de référence

Une grande majorité de ces frottis étaient réalisés par des gynécologues-obstétriciens
(647 frottis soit 73,94%), suivis par les médecins généralistes avec 195 frottis (22,29%) et loin
derriére par les sages-femmes avec 30 frottis (3,43%). 3 frottis (0,34%) étaient réalisés par une

spécialité autre (chirurgien notamment).

4.3. Comparaison de l'interprétabilité du frottis en fonction du préleveur

La différence observée dans la qualité du frottis était statistiquement significative
lorsque le préleveur était gynécologue-obstétricien ou médecin généraliste. En revanche, pour
la catégorie « autres» (incluant les sages-femmes), la différence rapportée n’était pas

statistiquement significative (p=0,13).

Tableau 6 : répartition des frottis en fonction du préleveur

Interprétables Ininterprétables
Valeur p
(n=875) (n=439)

Gynécologue-

647 (73,94%) 244 (55,6%) 0,002
obstétricien
Médecin généraliste 195 (22,29%) 170 (38,7%) <0,001
Autres 33 (3,77%) 25 (5,7%) 0,13

La catégorie Autres comprend les sages-femmes, les chirurgiens, et les médecins de laboratoire

réalisant les frottis.

4.3.1. Comparaison des médecins généralistes et des gynécologues-obstétriciens

Le taux de frottis ininterprétables le plus élevé (55,6%) était retrouvé avec les
gynécologues-obstétriciens. Cette différence était statistiquement significative (p<0,001) en

comparaison avec le résultat des médecins généralistes (38,7%).
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4.3.2. Comparaison des médecins généralistes et de la catégorie autres

La différence observée entre les frottis ininterprétables relevant du médecin

généraliste et ceux de la catégorie « autres » n’était pas statistiquement significative (p =0,94).

. V4

5. Type de milieu utilisé

Tous les cabinets, a I'exception d’un, n’utilisaient qu’un seul type de milieu. Les
cabinets 1 et 2 utilisaient le milieu liquide ThinPrep®, tandis que les cabinets 3,4 et 7 avaient
recours au milieu liquide SurePath®. Le cabinet 5 utilisait encore la technique conventionnelle
(frottis sur lame). Le cabinet 6 utilisait soit la technique conventionnelle, soit le milieu liquide

SeroA®.

Le taux de frottis ininterprétables le plus faible était retrouvé dans le cabinet 4 utilisant
le milieu liquide SurePath® (taux a 0,05%). Suivaient ensuite le cabinet 5 utilisant le milieu
conventionnel (0,25%), puis les cabinets 3 et 7 utilisant le milieu SurePath® (respectivement
0,38% et 0,55%). Les taux des cabinets utilisant le milieu ThinPrep® étaient parmi les plus

élevés (0,86% et 0,88%).

Concernant le cabinet 6, 88 frottis ininterprétables (45,1%) ont été réalisés sur lame et
107 frottis (54,9%) relevaient de la méthode liquide SeroA®. Son taux d’ininterprétables a

1,40% était le plus élevé.

5.1. Comparaison entre le milieu conventionnel et les milieux liquides

Cette comparaison a été menée en excluant le cabinet 6. Pour ce cabinet, I'information
concernant le type de milieu utilisé pour chaque frottis dans |’échantillon de référence n’était
pas disponible. Le taux de frottis ininterprétable moyen était de 0,54% pour les cabinets
utilisant uniquement un milieu liquide. Le cabinet 5 utilisant la méthode conventionnelle avait

un taux d’ininterprétables a 0,25%.
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Tableau 7 : répartition des frottis en fonction du milieu d’étude utilisé

Population Population
interprétable ininterprétable
(N=603) (N=244)
Milieu liquide 587 (97,3%) 241 (98,8%)
Lame 16 (2,7%) 3(1,2%)

Dans la population de frottis interprétables retenue (exclusion du laboratoire 6),

presque la totalité des frottis (97,3%) avaient été réalisés a I'aide d’un milieu liquide.

Dans la population de frottis ininterprétables, 98,8% des frottis ininterprétables avaient

été réalisés en milieu liquide.

Statistiquement, la différence observée entre les 2 milieux n’était pas significative
(p=0,2). Le nombre de frottis conventionnel semblant trop faible pour mettre en évidence

I’existence d’une différence.

5.2. Comparaison des milieux liquide SurePath® et ThinPrep®

La comparaison suivante a été menée exclusivement avec les données des cabinets 1,

2, 3, 4 et 7 qui utilisaient uniguement I'un des deux milieux.

Le taux de frottis ininterprétable moyen était de 0,33% pour les cabinets utilisant le
milieu SurePath® contre 0,87% pour les cabinets utilisant ThinPrep®. Cette différence était

statistiquement significative (p <0,001).
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Tableau 8 : répartition des frottis en fonction du milieu liquide utilisé
Nombre de frottis Nombre de frottis
Valeur p
ininterprétables interprétables
SurePath 142 (58,9%) 515 (87,7%) 0,001
ThinPrep 99 (41,1%) 72 (12,3%) <0,001
Total 241 587

6. Contexte de réalisation des frottis ininterprétables

359 frottis (81,8%) étaient réalisés dans le cadre d’un dépistage simple sans points
d’appel clinique. Seulement 13 (3%) frottis étaient qualifiés de frottis de controle, c’est-a-dire
réalisés suite a un frottis anormal. 37 frottis (8,4%) ont été réalisés sur points d’appels cliniques
(signes fonctionnels et/ou constatation anormale a I’examen clinique). 30 frottis (6,8%) ne

comportaient aucun renseignement sur le contexte de réalisation.

6.1. Antécédents de frottis pathologiques

266 patientes (60,6%) ayant eu un frottis ininterprétable en 2015 n’avaient aucun
antécédent de frottis pathologiques. 52 patientes (11,8%) avaient au moins un antécédent de
frottis pathologique. 121 frottis (27,6%) ne comportaient aucune information concernant un

éventuel frottis pathologique dans le passé.

6.2. Causes d’ininterprétabilité

La cause majeure d’ininterprétabilité était la cellularité exocervicale insuffisante

(75,4%). Les autres causes étaient représentées en plus faible proportion.
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Tableau 9 : causes de l'ininterprétabilité par ordre décroissant

Causes Patientes (n=439)
Cellularité exocervicale insuffisante 331 (75,4%)
Inflammation 42 (9,6%)
Hémorragie masquant les cellules 40 (9,1%)
Probléme matériel 21 (4,8%)
Cytolyse 5(1,1%)

7. Suivi des frottis ininterprétables

7.1. Taux et délai de contréle de la population des frottis ininterprétables

Seuls les frottis de controle réalisés au sein du méme laboratoire que le premier frottis

ont pu étre intégré a cette analyse.

Tableau 10 : suivi des frottis ininterprétables dans leur totalité

Patientes (n=439)
Controlé : délai 204 (46,5%)
- Inférieur ou égal a 3 mois 60
- 4-6 mois inclus 43
- 7-12 mois inclus 71
- >12 mois 30
Non-renseigné 235 (53,5%)

Pour 235 frottis ininterprétables (53,5%), il n’existait pas de frottis de contréle réalisé
dans le délai préconisé par I’'HAS. L’age moyen de ces patientes non-controlées était de

45,1 ans, avec une médiane a 44 ans et un écart-type a 12,1 années.
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204 frottis (46,5%) avaient bénéficié d’un contrdle suite a un frottis ininterprétable.

La plupart des frottis de contrdle avaient été réalisés dans un délai de 7 a 12 mois inclus
(34,8%). Les frottis réalisés dans le délai préconisé par la HAS étaient au nombre de 60 (soit

29%). La majorité des frottis de contrble (71 %) avaient été réalisés en-dehors du délai

recommande.
Tableau 11 : caractéristiques du suivi en fonction du préleveur
Délai de contréle : Frottis (n=204)

- Gynécologue 125 (61,3%)
= Inférieur ou égal a 3 mois 30
= 4-6 mois inclus 29
= 7-12 mois inclus 44
= >12 mois 22

- Médecin généraliste 66 (32,3%)
= |nférieur ou égal a 3 mois 25
= 4-6 mois inclus 11
= 7-12 mois inclus 23
= >12 mois 7

- Autres 13
= |nférieur ou égal a 3 mois 5
= 4-6 mois inclus 3
= 7-12 mois inclus 4
= >12 mois 1

A noter également, 8 frottis réalisés dans un délai inférieur a 1 mois pour les médecins

généralistes, et 3 pour les gynécologues-obstétriciens.
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7.2. Répartition en fonction du préleveur

Parmi les frottis non-contrélés, 119 (50,6%) avaient été réalisés par un gynécologue ;

104 (44,3%) par un médecin généraliste ; et 12 (5,1%) par une sage-femme.

En ce qui concerne les frottis controlés, 125 frottis (61,3%) avaient été réalisés par un
gynécologue, suivis par les médecins généralistes (66 frottis, 32,3%) et les sages-femmes (13

frottis, 6,4%).

38% des frottis contrélés par un médecin généraliste étaient réalisés dans le délai
préconisé par la HAS, contre 24% pour les gynécologues-obstétriciens. Cette différence était

statistiquement significative (p = 0,04).

7.3. Analyse des résultats des frottis de controle

147 (72%) étaient revenus normaux. 32 frottis (15,7%) étaient qualifiés de normaux
mais atrophiques. 10 frottis (4,9%) étaient revenus de nouveau ininterprétable. 15 frottis
(7,4%) étaient anormaux (y compris la catégorie ASC-US) nécessitant une surveillance

rapprochée ou d’emblée des examens complémentaires.

Parmi les 15 frottis revenus anormaux, le délai moyen de controle du frottis était de
10,3 mois avec un écart-type de 5,2 mois, et une médiane a 11 mois. Le controle le plus

précoce avait été effectué a 2 mois, le plus tardif 20 mois apres le premier frottis.

L'analyse détaillée de ces frottis anormaux montrait une prédominance de frottis
ASC-US avec 7 résultats. Un frottis était classé ASC-US mais a la limite du frottis ASC-H d’aprés
I’'anatomo-pathologiste. Suivaient ensuite les frottis toujours ininterprétables pour les causes
suivantes : hémorragie (2 frottis), inflammation et atrophie (2 frottis). 2 frottis étaient classés
ASC-H. Enfin, un frottis était controlé positif au virus HPV. Ce dernier frottis était réalisé dans

le cadre du suivi apres traitement d’une lésion de bas grade par laser.
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Figure 1 : caractéristiques des frottis anormaux, dans les suites d’un frottis ininterprétable
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DISCUSSION

Les données du programme de dépistage organisé en Isere montraient un taux de FCU
ininterprétables de 0,62% dans cette analyse, contre 1 a 2% habituellement connu pour le
dépistage individuel. Ce travail était en faveur d’un impact du dépistage organisé sur une

réduction du taux de frottis ininterprétables.

L'amélioration des pratiques, le milieu d’analyse, et le préleveur apparaissaient comme

des points pertinents afin de réduire ce taux.

Le risque principal du frottis ininterprétable était un retard diagnostique, avec un taux

plus important de frottis positifs parmi les frottis de contréle (7,4% vs 5,75%). (24)

1. Les facteurs immuables
1.1. Age de la patiente

L’age des patientes ayant un frottis ininterprétable était significativement plus élevé
qgue I'age de la population participant au dépistage organisé. En analysant plus en détails, la
catégorie des 55-65 ans inclus avait plus de risques d’avoir un frottis ininterprétable (p=0,04).
L'une des explications possibles est celle de I'atrophie tissulaire en lien avec la carence

hormonale engendrée par la ménopause.

En termes d’épidémiologie des cancers du col utérin, 'age moyen au diagnostic est de
51 ans, et I'age moyen au déces de 64 ans en 2012.(4) Parallélement, le taux de couverture
des 55-65 ans chute a 48.7 %.(2) Le rapport d’activité 2016 de I'ODLC montrait également un

taux de dépistage plus faible pour les femmes ayant un age supérieur ou égal a 55 ans.(24)

Cette catégorie est donc moins dépistée, et plus a risque de frottis ininterprétables.
Les deux éléments associés peuvent engendrer un retard diagnostique. Pour rappel, le cancer
invasif du col de l'utérus est une pathologie d’origine virale qui met environ 25 ans a se
développer en passant par différents grades histologiques précancéreux. En France, le pic de

prévalence de l'infection par HPV se situe autour de 20-24 ans (environ 20%).(9)
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Une étude réalisée aux Etats-Unis a inclus des patientes agées de 18 a 81 ans. Les
auteurs expliquaient, qu'en cas de frottis ininterprétable, il était conseillé de réaliser un
nouveau frottis dans un délai de 2-4 mois. Cependant, beaucoup de patientes étaient perdues
de vue dans ce délai. Or, I'’étude montrait que le taux de frottis ininterprétables était
significativement plus élevé chez les femmes présentant une Iésion cancéreuse comparées
aux femmes ayant une lésion précancéreuse (3,1% vs 0,8%, p<0,01).(25) Une autre étude,
toujours menée aux Etats-Unis, montrait que les femmes ayant un frottis ininterprétable
avaient plus fréguemment des frottis de controle anormaux, et étaient plus susceptibles
d'avoir une biopsie. De plus, l'incidence des biopsies anormales dans ce contexte était plus

élevée comparée a l'incidence du groupe contréle.(19)

1.2. Antécédents

Dans notre échantillon, 60,6% des patientes ayant eu un frottis ininterprétable en 2015
n’avaient aucun antécédent de frottis pathologique. Prés d’une femme sur 10 (11,8%) avait
au moins eu, dans le passé, un frottis pathologique. Malheureusement, ces chiffres sont
probablement faussés par le fait qu’environ 27% des frottis analysés ne comportaient aucune

information sur les antécédents gynécologiques de la patiente.

Le remplissage de la fiche d’information apparait comme un point a améliorer auprés
des préleveurs. Dans cette optique-la, 'ODLC a mis en place une fiche standardisée sous la
forme de cases a cocher. Cela permet, en limitant le temps passé par le préleveur a remplir la
fiche, d’améliorer le recueil d’information. Cette fiche sera généralisée avec le dépistage
organisé. Elle contribuera également a I'amélioration des pratiques, I'anatomo-pathologiste

étant mieux renseigné sur les antécédents de la patiente. (Annexe 1)
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2. L'organisation des soins pour une amélioration des pratiques

2.1. Role du préleveur

La qualité du frottis était influencée par le préleveur. Ainsi, il apparaissait que le
nombre de frottis ininterprétables était significativement plus élevé parmi ceux prélevés par
les gynécologues-obstétriciens par rapport a ceux prélevés par les médecins généralistes. Le
nombre de frottis réalisés par les sages-femmes restait marginal et ne permettait pas d’établir
une comparaison avec les autres préleveurs. Cependant, le nombre de frottis réalisé par les
sages-femmes était en augmentation dans le département isérois : 2,95% en 2015, contre

2,50% en 2014. (24)

La littérature est assez pauvre et contradictoire concernant ce sujet. Une étude,
réalisée aux Etats-Unis, montrait une faible variabilité du taux d'ininterprétables en fonction
des préleveurs : 0,13% pour les médecins de famille contre 0,25% pour les gynécologues-
obstétriciens.(19) Toujours aux Etats-Unis, une étude de cohorte menée par I’équipe de Cole
faisait état d'un taux d'ininterprétables 2,17 fois plus élevés chez les non-gynécologues par

rapport aux gynécologues.(26)

Ces différents résultats sont de portée limitée. D’une part, a cause du type d’étude
(cohorte rétrospective) et, d’autre part, du fait des préleveurs étudiés. En effet, aux Etats-
Unis, des auxiliaires paramédicaux sont amenés a réaliser des frottis, situation qui n’existe pas
en France. Ces préleveurs ont été inclus dans la catégorie des « non-gynécologues »
concernant la derniére étude citée plus haut. Quant a la premiere étude, elle ne mentionne
pas I'expérience des préleveurs. Ainsi, la catégorie gynécologue-obstétricien peut rapporter

les résultats d’un interne comme d’un chef expérimenté.

Ce travail constitue donc une premiére approche de la question en France, et d’autres
études ciblées sur le sujet pourraient étre intéressantes. En effet, la patientéle varie d’un

médecin a un autre et peut constituer un biais.
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2.2. Cabinet d’anatomo-cytopathologie

La premiere constatation faite dans ce travail était la variabilité du taux
d’ininterprétables en fonction des cabinets d’anatomo-cytopathologie. Ce taux variait de
0,05% a 1,40% selon les cabinets. Plusieurs pistes peuvent étre envisagées pour expliquer

cette variabilité.

La premiére piste concerne les caractéristiques socio-économiques du cabinet. Chaque
cabinet a une patientéle différente. Ce travail rapporte les résultats de 5 cabinets libéraux, et
de 2 laboratoires hospitaliers (dont un universitaire). Ainsi, si on se penche sur la variable age,
par exemple, la moyenne d’age minimale est de 35,8 ans (cabinet 2) et la maximale de 47,1
ans (cabinet 5). Cette différence d’age peut influer, tout comme d’autres variables : niveau

socio-économique, antécédents gynécologiques...

Deuxiemement, le travail de recueil et donc de lecture des comptes-rendus, m’a
permis de constater que les cabinets n’utilisaient pas tous avec la méme rigueur la
classification de Bethesda. Cette derniére était bien employée dans chaque cabinet, mais la
version utilisée pouvait varier d’un cabinet a un autre. Par ailleurs, les causes
d’ininterprétabilité mentionnées dans les comptes-rendus n’étaient pas forcément des causes

rapportées par la classification.

Pour rappel, la classification de Bethesda, derniérement actualisée en 2014, définit

comme suit, les frottis ininterprétables :

— un probléme matériel usuel (pas d’étalement, lame brisée ou non étiquetée)

— couverture de moins de 10 % de la lame par des cellules malpighiennes ;

— toute situation ou plus de 70 % des cellules épithéliales ne sont pas interprétables
parce que masquées par du sang, une inflammation, des superpositions cellulaires,

des contaminations ou des artefacts.

Quelques cabinets utilisaient encore la version antérieure de Bethesda, datant de 2001,
et comportant une catégorie intermédiaire « frottis satisfaisant mais limité ». Or, cette
catégorie a été supprimée pour limiter les confusions. Par ailleurs, I'absence de cellules

endocervicales reste un sujet controversé. La présence de cellules endocervicales constitue un
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critere de qualité du préléevement. Cependant, I'absence de cellules endocervicales ne
constitue pas, a elle seule, un critére de non-interprétabilité. Elle doit étre mentionnée dans

le compte-rendu. Le clinicien reste le seul juge de la nécessité ou non de répéter I'examen.(6)

Cette hétérogénéité des résultats se retrouvent également pour les frottis positifs ou
normaux.(24) Une autre explication possible a ces résultats hétérogénes peut étre une erreur
d’encodage avec la codification ADICAP. Ainsi, des frottis peuvent étre faussement classés par

I’ODLC dans une catégorie suite a une codification erronée.

2.3. Milieu liquide utilisé

Ce travail de thése montrait I'importance du milieu utilisé. Ainsi, les cabinets 3, 4 et 7
utilisaient le milieu liquide SurePath® et présentaient des taux de frottis ininterprétables trés
faibles. A I'inverse, les cabinets utilisant le milieu liquide ThinPrep® avaient un taux de frottis

ininterprétables plus élevé que la moyenne générale.

Cette différence se retrouve également dans la littérature. Une méta-analyse réalisée
en janvier 2012 montrait une supériorité de la méthode SurePath® concernant la réduction

des frottis ininterprétables, comparé a ThinPrep® (RR 0,44, IC 95 : 0,25-0,77, p<0,004).(17)

D’autres études allaient également en ce sens. Une étude de cohorte rétrospective
montrait notamment un taux d’ininterprétables a 0,3 % avec SurePath® contre 1,1% pour
ThinPrep®, et 1% pour la méthode conventionnel (p=0,05).(18) Une autre étude réalisée en
2009 aux Etats-Unis faisait méme mention d’un taux de frottis ininterprétables a 0,23% avec

SurePath®, assez proche de nos résultats dans ce travail.(19)

L'une des clés, pour expliquer la différence de résultats entre ces deux milieux liquides,
est de se pencher sur le processus de recueil. Lors du recueil avec SurePath®, I'extrémité de la
brosse est désadaptable et doit étre placée dans le flacon. Tandis qu'avec ThinPrep®, cette
brosse est simplement trempée et secouée dans le milieu liquide, avant d'étre jetée hors du
flacon. On peut donc comprendre que SurePath® ait un meilleur rendement cellulaire car

I'ensemble de I'échantillon est conservé dans le flacon.(27)
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Pourtant, ce travail montrait également que le taux de frottis ininterprétables pouvait
étre faible, voire quasi-nul, en utilisant la méthode conventionnelle. En effet, le laboratoire 5
présente un taux d’ininterprétables a 0,25%. Une méta-analyse menée par I'équipe de Davey,
publiée en 2006 dans la revue The Lancet, montrait une différence seulement a 0,17% (1C95% :
-0,98%-0,37%) en faveur du frottis liquide. Cette différence permettait aux auteurs de
conclure a I'absence de différence notable aprés analyse de plus d’'un million de frottis.
Cependant, cette méta-analyse retenait seulement 5 articles considérés comme « a haut
niveau de preuves » et concluait a la nécessité de mener des études controlées randomisées

a grande échelle sur le sujet.(11)

Dans les suites de cet article, plusieurs essais contr6lés ont été menés et ont montré
une légere suprématie du milieu liquide comparé au milieu conventionnel en termes de
réduction du nombre de frottis ininterprétables. En ce qui concerne les performances

(sensibilité, spécificité) des 2 tests, aucune différence notable n’a été relevée.(12—-16)

En approfondissant la question, il semblerait surtout que le frottis en couche mince
offre un intérét pour les cabinets d’anatomo-cytopathologie ayant un taux d’ininterprétables
élevé avec la méthode conventionnelle. Ainsi, la méta-analyse menée par I'équipe de Arbyn
explique, par exemple, gu’au Royaume-Uni, le taux d’ininterprétables variait de 9 a 10% selon
les régions avant I'introduction du milieu liquide. Et qu’ainsi, I'introduction du milieu liquide a
permis de constater une réelle diminution du nombre d’ininterprétables (taux autour de 1-2%

actuellement).(28)

2.4. Role de I'organisme gérant le dépistage organisé

Le dépistage organisé intégre des dispositifs d’évaluation ainsi que des démarches
d’assurance-qualité a tous les niveaux: population, préleveur, cabinet d’anatomo-
cytopathologie. Ces interventions se font par le biais des organismes chargés du dépistage

comme I"ODLC. Il contribue donc a I'amélioration et a ’lharmonisation des pratiques.

Par exemple, concernant une possible erreur d’encodage comme citée
précédemment, les organismes de gestion travaillent en lien avec les cabinets afin d’assurer

une meilleure prise en main de la codification ADICAP. Dans ce travail, 39 frottis (8,2%) sur 505
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ont été écartés pour erreur d’encodage. La gestion par un organisme « central » apparait donc

importante pour 'amélioration des pratiques.

Ces différentes étapes peuvent donc constituer I'une des explications a la réduction du

taux de frottis ininterprétables dans le programme de dépistage organisé.

3. Suivi des patientes

Au moins 53,5% des frottis ininterprétables n’avaient pas eu de contrdle réalisé dans
I’'année suivant le premier frottis. Ce résultat doit étre modéré par le fait que seuls les frottis
de contréle réalisés dans le méme cabinet que le premier frottis ont été pris en compte. En
effet, si le frottis de contréle avait été réalisé dans un cabinet différent du premier, le résultat
n’a pas pu étre récupéré pour ce travail. Cependant, on peut émettre I'hypothése que la
plupart des frottis de controle sont réalisés par le méme cabinet. Les patientes retournent
généralement chez le méme médecin pour réaliser leur frottis. Et ce dernier travaille souvent

avec un seul cabinet d’anatomo-cytopathologie.

Sur les 204 frottis ayant bénéficié d’'un contréle, seuls 29% (60 frottis) avaient été
réalisés dans les 3 mois suivants le premier frottis. Le collége national des gynécologues-
obstétriciens francais a établi le délai de contréle entre 1 a 3 mois, un controle plus précoce
pouvant aboutir a un prélevement pauci-cellulaire d’apres eux.(29) La HAS mentionne, dans

ces recommandations datant de 2013, que le frottis doit étre recontrélé dans les 3 mois.(6)

11 frottis ont été controlés dans un délai inférieur a 1 mois, mais un seul était qualifié
d’atrophique. Le nombre de frottis réalisés précocement est beaucoup trop faible pour

pouvoir conclure sur la pertinence du délai d’un mois avant un nouveau frottis.

Concernant le délai de contrdle en fonction du préleveur, 24% des frottis réalisés par
les gynécologues-obstétriciens respectaient le délai préconisé, contre 38% pour les médecins

généralistes. La plupart des frottis de contrdle fait par les gynécologues-obstétriciens étaient
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prélevés dans un délai de 7-12 mois inclus (35%). Cela peut s’expliquer, par I’hypothése
suivante : les patientes consultent annuellement leur gynécologue-obstétricien alors qu’elles
se rendent plus facilement chez le médecin généraliste. Une autre explication possible est
celle de la difficulté rencontrée a mobiliser de nouveau les patientes pour leur frottis de
contréle. Certains frottis sont réalisés lorsque les patientes se rendent chez leur médecin pour
une toute autre demande, comme par exemple, un début de grossesse. La consultation n’est
pas dédiée a la réalisation du frottis mais permet de faire le point sur la situation et de le

réaliser si cela est nécessaire. Ces femmes peuvent étre plus difficile a reconvoquer.

La grande majorité (87,2%) de ces frottis de controle était normaux, en incluant les
frottis atrophiques. 7,4% étaient qualifiés d’anormaux en incluant la catégorie ASC-US. Il
n’existe pas de données nationales permettant d’établir une comparaison. Cependant, des
études ont été menées en lle-de-France, dans le Bas et le Haut-Rhin ainsi que dans le Doubs.
Elles montraient un taux de frottis anormaux oscillant entre 3% (lle-de-France) et 4,8% (Bas-
Rhin).(30) Le rapport de 'ODLC datant de 2016, concernant les frottis de 2015, rapportait un
taux de frottis positifs a 5,75%.(24) Le taux de frottis contr6lés anormaux était donc plus élevé

dans notre travail.

Le délai moyen de ces frottis de contréle anormaux était a 10,3 mois. Le risque de
retard diagnostique est donc non-négligeable. L'explication peut étre en lien avec le préleveur
(retard de convocation de la patiente) ou avec la patiente (risque perdue de vue). A noter
gu’en cas de frottis ininterprétable réalisé dans le cadre d’une invitation au dépistage par
I’ODLC, I'organisme envoie un courrier au médecin et une nouvelle invitation a la patiente.

Cela permet de limiter le risque d’oubli et de perdue de vue.
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4. Limites de I’étude

Cette étude est une étude de cohorte rétrospective. Idéalement, afin de pouvoir
comparer en limitant les biais, une étude cas-témoin aurait été plus adaptée. Cependant, lors
du début du travail, les facteurs en lien avec I'ininterprétabilité étaient mal identifiés ou sujet
a caution. La réalisation d’une étude cas-témoin nécessitait I'identification préalable de ces
facteurs. Par ailleurs, il s’agissait d’un travail de grande ampleur nécessitant la mobilisation

notamment de biostatisticiens.

De plus, le principal probleme des études rétrospectives est la perte d’information.
Dans ce cas, I'absence de la fiche d’information devant étre systématiquement remplie et
jointe au frottis a pu fausser les résultats. Une étude prospective avec, en préambule, un
rappel de la nécessité de remplir la fiche, aurait pu limiter ce biais. L'idéal serait que chaque
frottis soit accompagné de la fiche de renseignements de 'ODLC. Chaque étude est limitée
par l'implication des préleveurs. Par ailleurs, la patiente peut omettre de signaler ces

antécédents pour diverses raisons : oubli, barriere de la langue, ...

Enfin, il est important de noter que certains résultats de femmes sont exclus de cette
analyse. Les motifs d’exclusion (temporaires ou définitifs) étaient décrits dans la partie
matériels et méthode. Pour I'année 2015, le nombre de frottis exclus était de 5933 dont 97

femmes ayant refusé la transmission de leur résultat a I’ODLC.

5. Forces de I’étude

5.1. Premieére approche en France

Ma recherche sur les différentes bases de données n’a retrouvé aucune étude menée
en France sur les frottis ininterprétables. Au niveau international, jai pu recenser une
trentaine d’articles pertinents sur le sujet. Ce travail constitue donc une premiere approche
sur I'ininterprétabilité des frottis en France. Il peut servir de base pour un travail ultérieur, de
type cas-témoin, ciblant des facteurs en particulier. Sa force réside également dans son

caractere multicentrique avec la participation de 7 cabinets sur un total de 8 cabinets
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travaillant régulierement avec I'ODLC et ayant eu des frottis qualifiés d’ininterprétables en

2015.

5.2. Contribution a I'amélioration des pratiques

La réduction de l'ininterprétabilité est en lien avec I'amélioration des pratiques. En
effet, ce travail confirme une réduction des frottis ininterprétables avec la mise en place du
dépistage organisé. Les organismes du dépistage organisé, comme |'ODLC, travaillent
activement a I'harmonisation et a I'amélioration des pratiques en rencontrant les divers
protagonistes. Ce travail de terrain constitue probablement une partie de I'explication a ces
bons résultats. L'identification de facteurs supplémentaires, comme I'utilisation d’un milieu
liqguide en particulier, permet, elle aussi, une amélioration des résultats. L'idéal serait

d’atteindre une absence compléte de frottis ininterprétables.

6. Ouvertures

L'amélioration des pratiques pourrait étre abordée sous un autre angle. Au lieu
d’analyser les frottis ininterprétables, il serait intéressant d’étudier les frottis interprétables
dépourvus de cellules endocervicales. Il existe un code ADICAP spécifique a ces frottis. Une
étude prospective, dans un ou plusieurs laboratoires, comparant différentes variables serait
un complément a mon travail. Comme défini par la HAS, la présence de cellules endocervicales
est un critere de qualité du prélevement. Une analyse de la pratique entre médecin

généraliste, gynécologue-obstétricien et sage-femme semble pertinente.

De plus, la place de chaque préleveur dans le dépistage organisé est une question
intéressante a étudier. Les femmes concernées par le dépistage organisé recoivent une lettre
les informant de la possibilité de réaliser leur dépistage aupres de leur médecin traitant, de
leur gynécologue-obstétricien ou de leur sage-femme. La place de chacun peut étre modifiée,
la question étant de savoir si le médecin généraliste aurait une place plus importante dans le

dépistage organisé.
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Méme si le frottis en phase liquide n’a pas démontré de performances supérieures au
frottis conventionnel, ce travail montre que son utilisation est de plus en plus étendue. Au vu
des résultats présentés, il pourrait étre intéressant de mener une étude prospective
comparant les deux milieux liquides les plus utilisés actuellement : ThinPrep® et SurePath®.
Comme décrit plus haut, une méta-analyse réalisée en 2012 a montré une légére supériorité

du milieu SurePath® en termes de réduction des frottis ininterprétables.(17)

Afin d’argumenter ce résultat aupres des cabinets d’anatomo-pathologie, il pourrait
étre intéressant d’établir une comparaison, sur un mode prospectif, dans le cadre du
dépistage organisé. Si la différence entre les deux milieux est statistiquement significative,
I'utilisation préférentielle d’un milieu liquide pourrait étre recommandée. Par ailleurs, cela
pourrait provoquer un élan de recherche des sociétés produisant les milieux liquides pour

améliorer leur performance actuelle.
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CONCLUSION

De part son évolution lente, le cancer du col de I'utérus est un candidat idéal au
dépistage. Pourtant, le taux de couverture en France était estimé a 58,5% entre 2007 et 2009.
Le pronostic reste sombre avec une survie moyenne de 66% a 5 ans, et un age moyen au
diagnostic de 51 ans. Le dépistage individuel montre des limites. Les hautes instances
publiques, comme la HAS, visent un taux de couverture de la population cible autour de 80%

avec la généralisation du dépistage organisé.

La mise en place du dépistage organisé doit s"accompagner d’'une amélioration des
pratiques pour une efficacité optimale. Quant a la réalisation du frottis, la technique doit étre
la plus performante possible. En France, la littérature estime entre 1 et 2% le taux de frottis
ininterprétables, soit environ 55 a 110 000 frottis ininterprétables annuels. En dehors du colt
économique et du gaspillage des ressources, le frottis ininterprétable nécessite de

reconvoquer la patiente.

L'objectif principal de cette étude était l'identification de facteurs modifiables afin de
diminuer le taux de frottis ininterprétables. L'objectif secondaire de cette thése était d'étudier

si le suivi de ces frottis était conforme aux recommandations.

Nous avons réalisé une étude rétrospective, quantitative, multicentrique, descriptive
avec une partie comparative. Cette étude s’est faite en collaboration avec I'ODLC, organisme
qui geére le dépistage organisé du cancer du col de I'utérus dans le département de I'lsére. Ce
dernier m’a fourni la liste anonymisée de la population de frottis ininterprétables réalisés du
1¢" janvier au 31 décembre 2015 dans le département de I'lsére. Le recueil de données a été
fait par analyse directe de différentes variables rapportées dans les comptes-rendus de frottis,
au sein des cabinets d’anatomo-pathologie. Concernant I'analyse de certaines variables, cette
population a été comparée a un échantillon de référence représentatif de la population
générale des frottis isérois réalisés en 2015. Cet échantillon de frottis est réalisé chaque année
par 'ODLC. L'organisme sélectionne les individus par tirage aléatoire avec un intervalle de

confiance de 95%, soit pour I'année 2015 au moins 323 frottis. En pratique, 'ODLC a établi un
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échantillon de 880 frottis (dont 5 ininterprétables). Ces derniers ont été retirés de I'analyse

afin d’établir une comparaison entre frottis qualifié d’interprétable et frottis ininterprétable.

Au total, 7 cabinets sur 8 ayant eu des frottis ininterprétables en 2015, situés en Isere
ou limitrophes de [l'lsére, ont accepté de collaborer. Cela représentait 439 frottis
ininterprétables soit presque 95% du nombre total de ces frottis. Le taux moyen de frottis
ininterprétables était de 0,62% mais variait de 0,05 a 1,40% selon les cabinets. L'dge moyen
était significativement plus élevé (45,9 ans vs 44,3 ans, p<0,001) dans la population

d’ininterprétable par rapport a I’échantillon de référence.

Aucune différence entre le milieu liquide et le milieu conventionnel n’a pu étre montré
du fait d’'un nombre trop faible de frottis réalisés en milieu conventionnel. Le milieu liquide
SurePath® présentait de meilleurs résultats en terme d’ininterprétabilité comparé a ThinPrep®
(0,33% vs 0,87%, p<0,001). Le taux de frottis ininterprétables était significativement plus
élevé lorsque le préleveur était médecin généraliste par rapport a gynécologue (46,57% vs
27,38%, p<0,001). La cause majeure d’ininterprétabilité était une cellularité exocervicale

insuffisante (75,4%).

Moins d’un frottis sur deux (46,5%) a bénéficié d’'un contréle dans I'année qui a suivi,
et 28% des frottis seulement dans le délai préconisé par la HAS (38% réalisés par un médecin
généraliste et 24% pour les gynécologues-obstétriciens, p=0,04). Parmi les frottis controdlés,

15 (7,4%) étaient anormaux, avec un délai de contréle moyen de 10,3 mois.

Concernant I'amélioration des pratiques, le réle du cabinet d’anatomo-pathologie
semble fondamental, les taux de frottis ininterprétables variant de 0,05 a 1,40% selon le
cabinet. Cette hétérogénéité de taux se retrouve également dans les taux de frottis positifs
ou normaux. Un organisme comme I'"ODLC a un réle primordial dans I'amélioration de la
qgualité en rencontrant les divers protagonistes et en contribuant a leur formation. Il

conviendrait aussi d’améliorer le suivi et le controle des frottis ininterprétables.

Un travail similaire mené sur les frottis interprétables mais dépourvus de cellules
endocervicales serait intéressant. La présence de cellules endocervicales constitue aussi un
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critere de qualité du frottis. Leur analyse permettrait d’aborder I'amélioration des pratiques
sous un autre angle. Un codage ADICAP spécifique est prévu pour ces frottis permettant leur

identification.

Il serait également intéressant d’évaluer la place des différents professionnels de santé
dans le dépistage organisé du cancer du col de I'utérus, notamment celle des médecins

généralistes et des sages-femmes.

Bien que ce travail soit limité par le schéma de I'étude, son point fort demeure I'analyse
de la quasi-totalité des frottis ininterprétables d’un département sur I'année 2015. Il suggére
que les organismes de gestion comme I'ODLC auront une place primordiale pour

I'amélioration des pratiques et de la qualité du dépistage.
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Annexe 1 : fiche de renseignements de ’'ODLC
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Annexe 2 : Copie du contrat de confidentialité

CONTRAT DE CONFIDENTIALITE

A.le..,

Je, soussignée Céline DURAND, née le 01/02/1989, s’engage a respecter le secret
professionnel dans le recueil et la gestion des données recueillies dans le cabinet d’anatomo-

cytopathologie de ......, situé (adresse), dans le cadre de sa these.

Ces données seront uniquement utilisées dans le cadre de cette étude.

Céline DURAND

(signature)
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CONCLUSIONS

De part son évolution lente, le cancer du col de 1’utérus est un candidat idéal au dépistage. Pourtant, le taux
de couverture en France était estimé a 58.5% entre 2007 et 2009. Le pronostic reste sombre avec une survie
moyenne de 66% a 5 ans, et un ge moyen au diagnostic de 54 ans. Le dépistage individuel montre des limites. Les
hautes instances publiques, comme la HAS, visent un taux de couverture de la population cible autour de 80% avec
la généralisation du dépistage organisé.

La mise en place du dépistage organisé doit s’accompagner d’une amélioration des pratiques pour une
cfficacité optimale. Quant & la réalisation du fI‘OttlS la technique doit étre la plus perfonnante possible. En France,
la littérature estime entre 1 et 2% le tawx’@ ininterprétables, soit environ 55 & 110 000 frottis ininterprétables
annuels. En dehors du colt econ?%@g spillage des ressources, le frottis ininterprétable nécessite de

reconvoquer la patiente. FACULTE DE

= MEDECINE
TP R AN

L'objectif principal était ’I‘i‘enmucgﬁ'

ininterprétables. L'objectif secondalre &e

recomimandations. T

e facteurs modifiables afin de diminuer le taux de frottis
ese était d'étudier si le suivi de ces frottis était conforme aux

11 était intéressant d’identifier des facteurs modifiables liés & I'ininterprétabilité. Nous avons réalisé une
étude rétrospective, quantitative, multicentrique, descriptive avec une partie comparative. Cette étude s’est faite en
collaboration avec 'ODLC, organisme qui gére le dépistage organisé du cancer du col de ['utérus dans le
département de I’Isére. Ce dernier m’a fourni la liste anonymisée de la population de frottis ininterprétables réalisés
du 1* janvier au 31 décembre 2015 dans le département de I'Isére. Le recueil de données a été fait par analyse
directe de différentes variables rapportées dans les comptes-rendus de frottis, au sein des laboratoires d’anatomo-
pathologie. Concernant I’analyse de certaines variables, cette population a été comparée a4 un échantillon de
référence représentatif de la population générale des frottis isérois réalisés en 2015, Cet ¢chantillon de froftis est
réalisé chaque année par I’ODLC. L’organisme sélectionne les individus par tirage aléatoire avec un intervalle de
confiance de 95%, soit pour I’'année 2015 au moins 323 frottis. En pratique, I’ODLC a établi un échantillon de 880
frottis (dont 5 ininterprétables). Ces derniers ont été retirés de 1’analyse afin d’établir une comparaison entre frottis
qualifié d’interprétable et frottis ininterprétable.

Au total, 7 laboratoires sur 8 ayant eu des frottis ininterprétables en 2015, situés en Isére ou limitrophes de
I’Isére, ont accepté de collaborer. Cela représentait 439 frottis ininterprétat it presque 95% du nombre total de
ces frottis. Le taux moyen de frottis ininterprétables était de 0 62%’" fiiar iait de 0,05 a 1,40% selon les
laboratoires. L’4ge moyen ¢était significativement plus élevé (45.9 ans(,ygr@t 8, p<0.001) dans la population

d’ininterprétable par rapport a I’échantillon de référence. o il}:%g_?
YO

Aucune différence entre le milieu liquide et ie milieu conventionnel i 2°pl1 étre montré du fait d’un nombre
trop faible de frottis réalisés en milieu conventionnel. Le milieu liquide SurePath® présentait de meilleurs résultats
en terme d’ininterprétabilité comparé & ThinPrep® (0.33% vs 0.87%, p<0.001). Le taux de frottis ininterprétables
était significativement plus élevé lorsque le préleveur était gynécologue par rapport & médecin généraliste (55.6%
vs 38.7%, p<0.001). La cause majeure d’ininterprétabilité était une cellularité exocervicale insuffisante (75.4%).

Moins d’un frottis sur deux (46.5%) a bénéficié d’un contréle dans 1’année qui a suvivi, et 28% des froftis
seulement dans le délai préconisé par la HAS (38% réalisés par un meédecin généraliste et 24% pour les
gynécologues-obstétriciens, p=0,04). Parmi les frottis contrdlés, 15 (7,4%) étaient anormaux, avec un délai de
controle moyen de 10,3 mois.
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Congcernant I’amélioration des pratiques, le rdle du laboratoire d’anatomo-pathologie semble fondamental,
les taux de frottis ininterprétables variant de 0.05 a 1.40% selon le laboratoire. Cette hétérogénéité de taux se
retrouve également dans les taux de frottis positifs ou normaux. Un organisme comme 1’ODLC a un rdle primordial
dans ’amélioration de la qualité en rencontrant les divers protagonistes et en contribuant & leur formation. 11
conviendrait aussi d’améliorer le suivi et le contrdle des frottis ininterprétables.

Un travail similaire mené sur les frottis interprétables mais dépourvus de cellules endocervicales serait
intéressant. La présence de cellules endocervicales constitue aussi un critére de qualité du frottis. Leur analyse
permettrait d’aborder I’amélioration des pratiques sous un autre angle. Un codage ADICAP spécifique est prévu
pour ces frottis permettant leur identification.

11 serait également intéressant d’évaluer la place des différents professionnels de santé dans le dépistage
organisé du cancer du col de P’utérus, notamment celle des médecins généralistes et des sages-femmes.

Bien que ce travail soit limité par le schéma de I’étude, son point fort demeure I’analyse de la quasi-totalité
des frottis ininterprétables d’un département sur I’année 2015. Il suggére que les organismes de gestion comme
?ODLC auront une place primordiale pour I’amélioration des pratiques et de la qualité du dépistage.
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ANALYSE DE 478 FROTTIS CERVICO-UTERINS ININTERPRETABLES REALISES EN
2015 DANS LE DEPARTEMENT DE L'ISERE

RESUME

Introduction : Les frottis ininterprétables représentent 1 a 2% des frottis réalisés en
France. Il est admis que le dépistage organisé permet de réduire ce taux sans cause
identifiée réelle. L'objectif principal de cette thése était d’identifier des facteurs modifiables
liés a lininterprétabilité. L'objectif secondaire était d’évaluer le suivi de ces frottis.
Méthode : il s’agissait d’'une étude rétrospective quantitative menée sur la population de
frottis ininterprétables réalisés du 1° janvier au 31 décembre 2015 dans le département
de I'Isére et collectés dans la base de données de I'ODLC (Office De Lutte contre le Cancer),
organisme chargé du dépistage organisé dans ce département. Le recueil de données a été
fait par analyse directe de différentes variables rapportées dans les comptes-rendus, au
sein des cabinets d’anatomo-pathologie. Cette population de frottis ininterprétables a été
comparée a un échantillon de reference représentatif de la population générale des frottis
isérois réalisés en 2015. Résultats : Au total, 7 cabinets ont collaboré, représentant 439
frottis ininterprétables sur une population totale de 64 451 frottis. Le taux moyen
d’ininterprétables par laboratoire était de 0,62% mais variait de 0,05 a 1,40 % . L'age
moyen des patients était significativement plus élevé (45,9 ans vs 44,3 ans, p<0,001)
dans la population d‘ininterprétables par rapport a I'échantillon de référence. Les facteurs
suivants étaient associés a un nombre plus élevé de frottis ininterprétables : milieu liquide
ThinPrep comparé a SurePath (0,87% vs 0,33%, p<0,001), gynécologue par rapport a
médecin généraliste (55,6% vs 38,7%, p<0,001). 46,5% des frottis ont bénéficié d'un
controle. Seul 28% des frottis ont été contrélés dans le délai préconisé par la HAS.
Conclusion : La réalisation du frottis par le médecin généraliste, ainsi que I'utilisation du
milieu liquide SurePath sont associés a un nombre plus faible de frottis ininterprétables.

MOTS CLES : frottis cervico-utérins, ininterprétable, dépistage organisé, cancer du col
de 'utérus, amélioration des pratiques.
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