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malpighienne intra-épithéliale de haut grade

ASC-US : Atypies des cellules malpighiennes de signification indéterminée

CHU : Centre Hospitalier Universitaire
CIN : néoplasie cervicale intra-épithéliale

CRISAPIF : Centre de regroupement informatique et statistique en anatomie pathologique

d'Ile-De- France
FCU : Frottis cervico-utérin

FDR : Facteur De Risque

HAS : Haute Autorité de Santé

HCL: Hospices Civils de Lyon

HPV : Human Papillomavirus

HSIL: Lésion malpighienne intraépithéliale de haut grade (ou LHG)
IC : Intervalle de Confiance

INCa : Institut National du Cancer

INPES: Institut National de la Prévention et de 'Education Sanitaire
INVS: Institut National de Veille Sanitaire

IST: Infection Sexuellement Transmissible

LSIL : 1ésion malpighienne intra-épithéliale de bas grade

NHS (National Health Service) : Systeme de la santé publique du Royaume-Uni

NILM : Absence de 1ésion malpighienne intra épithéliale ou de signe de malignité
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I. Introduction

Le cancer du col de l'utérus est une maladie sexuellement transmissible d’origine
infectieuse, initialement due a une infection par I'Human Papilloma Virus (HPV)
oncogene. Une évolution vers un cancer du col de l'utérus, apres infection par I'HPV est
lente, non systématique et associée a des facteurs de risque comme la précocité du
premier rapport sexuel, le nombre de partenaires, I'immunodépression cellulaire ou
humorale locale, les Infections Sexuellement Transmissibles (IST) associées mais aussi
la consommation de tabac (1) (2). En France, en 2018, I'Institut de Veille Sanitaire (InVS)
estimait 2920 nouveaux cas de cancer du col de l'utérus par an. Ce cancer était au
douzieme rang des déces féminins par cancer avec 1117 déces estimés et un taux de
mortalité standardisé de 2,3 pour 100000 femmes (3). Il existe une grande
hétérogénéité géographique de l'incidence et de la mortalité a travers le monde.
L’Afrique subsaharienne, certains pays d’Asie comme le Népal, la Mongolie et certains
pays d’Amérique centrale et du Sud sont encore tres touchés par ce cancer en termes de

mortalité atteignant plus de 17 déces pour 100 000 femmes par an (4).

Les 1ésions précancéreuses, détectées a un stade précoce par le frottis cervico- utérin
(FCU) peuvent étre curables, par vaporisation au laser, cryothérapie ou conisation (5).
Le dépistage a permis de diminuer l'incidence et la mortalité de moitié en 20 ans en
France (6). Les recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) n’ont pas évolué
depuis juillet 2010 : le dépistage par FCU est recommandé pour les femmes entre 25 et
65 ans asymptomatiques ayant ou ayant eu une activité sexuelle, tous les 3 ans apres
deux frottis normaux a un an d’intervalle (6). Dans le monde, 'age du début du dépistage
est variable. Aux Etats Unis, le premier frottis est réalisé a 21 ans, en Australie, 1 a 2 ans
apres le début de I'activité sexuelle ou a 18 ans, alors qu’aux Pays Bas et Finlande le
début du dépistage est a 30 ans. L’intervalle entre les frottis est aussi tres variable,
pouvant aller d’un frottis annuel au Luxembourg, a tous les 5 ans aux Pays Bas et en

Finlande (5) (6) (7) (8) (9).

Jusqu’alors le dépistage du cancer du col de 'utérus était réalisé pour la majeure partie
du territoire francais de maniere individuelle. Treize départements, ont pu

expérimenter un dépistage organisé de 2010 a 2014. Une analyse faite sur 3 ans entre
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2010 et 2012 a montré une couverture globale de dépistage de 62 % et une
augmentation de la participation au dépistage de 12 points de pourcentage (10). Tout
comme les dépistages du cancer du sein et du cancer colorectal, déja appliqués en 2004
et 2009, le dépistage organisé du cancer du col de I'utérus a été voté depuis mai 2018 en
France. Son objectif sera de réduire le nombre de déces du cancer du col de I'utérus de
30 % en 10 ans (11). Le dépistage pourra se faire par des gynécologues, des sages-
femmes, des médecins généralistes, mais aussi par des biologistes et des anatomo-

cytopathologistes.

Les praticiens francgais peuvent étre influencés a dépister plus tot. En effet, les anciennes
recommandations de Lille en 1990, de I'’ANDEM (Agence Nationale pour le
Développement de I’Evaluation Médicale), ou la pratique aux Etats-Unis laissent la
possibilité de commencer le dépistage a partir de 20 ans. Malgré les recommandations,
le dépistage avant 25 ans semble fréquemment pratiqué par les professionnels de santé.
D’apreés une these qualitative du Dr Fournier en 2013, et une thése quantitative du Dr
Perraudin en 2015, la précocité de I'dge du premier rapport sexuel, le nombre de
partenaires, la peur de passer a coté du diagnostic, l'influence du patient, de 'entourage
et un manque de confiance envers les recommandations sont autant d’arguments qui

poussent les généralistes a dépister plus tot (12).

D'apres les études, il existe une prévalence importante d'infection a HPV et des lésions
de bas grade chez les jeunes femmes de moins de 25 ans. Mais ces anomalies semblent
régresser spontanément dans la majorité des cas. En 2007, Dunne montre
une prévalence du virus HPV de 24,5% chez les femmes agées de 14 a 19 ans, de 44,8%
chez les femmes agées de 20 a 24 ans, et de 27,4% chez les femmes agées de 25 a 29 ans
pour un taux de prévalence global de 26,8% chez les femmes américaines de 14 a 59 ans
(13). En 2004, Moscicki avait suivi sur trois ans une cohorte de 187 jeunes filles agées de
13 a 22 ans ayant un frottis LSIL (Lésion malpighienne intraépithéliales de bas grade). Il
a observé 61% de régressions spontanées a 12 mois, 91% a 36 mois et 3% des 1ésions
avaient évolué vers des lésions HSIL (Lésions malpighiennes intraépithéliales de haut
grade) (14). Une autre étude prospective faite en Californie par ce méme auteur, publiée
en 2010, portant sur 95 filles agées de 13-24 ans et présentant une anomalie

histologique type CIN2 avec un suivi tous les 4 mois durant 3 ans montrait 70 % de
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régressions spontanées. Les autres lésions ont évolué vers un CIN3 mais aucun cas de

cancer du col utérin n'est survenu au cours du suivi (15).

A Lyon, la these du Dr Gojoz a montré sur un échantillon de 213 906 FCU, que la
proportion des femmes de moins de 25 ans ayant eu un frottis en 2010 était de 12,3% -
le méme taux a été retrouvé en 2009 par le Dr Fournier dans le méme laboratoire (10).
Le taux de frottis pathologique était de 8,11%. Les anomalies les plus représentées
étaient les ASC-US a 38,4% et les LSIL a 60,2%. Ces derniéres anomalies se sont

normalisées pour 79.2% apres 3 ans (16).

Nous pouvons émettre I'hypothese qu’avec le temps et une meilleure connaissance des
recommandations, nous verrons une diminution du nombre de FCU réalisés dans le

méme territoire depuis 2010 pour les femmes de moins de 25 ans.

Notre question de recherche est donc de savoir si depuis I'actualisation des
recommandations de la HAS en 2010, une modification du taux de FCU réalisé chez les

moins de 25 ans en 2017 est observée par rapport a 2010 en région Rhone-Alpes?

Par ailleurs, en raison du dépistage individuel, peu d’études ont été réalisées en France
sur la répartition des anomalies cytologiques des différentes classes d’ages en
particulier, en dehors de I'dge recommandé. Notre deuxieme question de recherche était
donc de savoir s'il existe des différences de taux d’anomalies cytologiques entre les
différentes populations de femmes de moins de 25 ans, de 25 a 65 ans et des plus de 65

ans ?

Notre objectif est de comparer les résultats de 2017 a ceux de 2010 pour constater la
tendance des médecins sur le suivi des recommandations quant aux FCU chez la femme
de moins de 25 ans. Notre objectif secondaire est d’analyser les anomalies cytologiques
entre les différentes populations de femmes de moins de 25 ans, de 25 a 65 ans et des

plus de 65 ans.
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II. Objectifs

Obijectif primaire : Evaluer le nombre de Frottis cervico utérins fait chez les femmes de

moins de 25 ans en 2017 par rapport a 'année 2010 au laboratoire Technipath.

Objectif secondaire : Description de la prévalence des anomalies cytologiques chez les

femmes de moins de 25 ans, 25-65 ans et les plus de 65 ans.

Hypothese de travail : Une diminution de la prévalence des FCU chez les femmes de

moins de 25 ans entre 2010 et 2017 est observée témoignant d'une amélioration des

pratiques conformes aux recommandations actuelles.

17

HABIB
(CC BY-NC-ND 2.0)



III. Matériel et méthode

1. Type d’étude

Il s’agit d'une étude épidémiologique, descriptive, rétrospective et monocentrique.

Dans la premiere partie de 1'étude, nous avons étudié la prévalence des Frottis Cervico
Utérins (FCU) chez les femmes de moins de 25 ans au laboratoire Technipath a Limonest
pendant 'année 2017 et nous avons comparé les résultats avec ceux de I'année 2010.
Dans la deuxiéme partie de I'étude, nous avons analysé les anomalies cytologiques
diagnostiquées sur les FCU par tranche d’age (moins de 25 ans, 25 a 65 ans, plus de 65

ans).

2. Lieudel'étude

Le lieu choisi de I’étude était le laboratoire Technipath puisqu’il a été choisi dans la these
de Camille Gojoz en 2010, ce qui nous a permis de comparer les résultats. Cette structure
analyse environ 200 000 FCU par an et couvre la région de Lyon, Macon, Bourgoin-
Jallieu, Chartres, une partie de la ville de Grenoble et Voiron. Les FCU proviennent de
structures privées et publiques, réalisés par des médecins généralistes, des

gynécologues ou des sages-femmes.
Depuis 2010 de nouvelles villes envoient leurs frottis au laboratoire Technipath :
Chartres, Bourgoin Jallieu, une partie de la ville de Grenoble et Voiron et certaines

structures de Lyon ont changé de laboratoire.

3. Population étudiée

La population étudiée concerne les femmes ayant eu un FCU et dont les résultats ont été
analysés en 2017 au laboratoire Technipath. Toutes les catégories d’age ont été étudiées
et réparties selon I'dge du dépistage proposé en France : les femmes de moins de 25 ans,
entre 25 et 65 ans, et celles de plus de 65 ans. L’age des patientes a été calculé a la date
de réception du frottis par le laboratoire. (La date de réalisation du FCU n’était pas

mentionnée dans les données extraites).
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Critéres d’inclusion :

- Tous les FCU analysés au laboratoire Technipath du 1¢r janvier 2017 au 31
décembre 2017.

- FCU prélevés par la méthode conventionnelle ou en phase liquide.

Critéres d’exclusion :

- FCU analysés sans date de naissance, ou avec une date de naissance incohérente,
- Date de réception du frottis incohérente ou en dehors de notre période d’étude,
- Sexe non identifié ou incohérent.

- FCU ininterprétables

Criteres de jugement :

- Age de la patiente a la date de réception du FCU par le laboratoire.
- Présence ou non d’anomalie cytologique et type d’anomalie cytologique présente
sur le FCU. L’analyse est établie selon la classification Bethesda 2014 qui était la plus

récente au moment de I'analyse (17).

4. Lapériode d’étude

L’étude a été basée sur 'ensemble des données recueillies sur I'année 2017, du ler
janvier 2017 au 31 décembre 2017 inclus correspondant aux frottis lus et analysés

durant cette période.

5. Recueil de données

Les données ont été recueillies au laboratoire Technipath a Limonest par un médecin
anatomopathologiste travaillant au laboratoire. Elles ont été extraites du logiciel
sécurisé CYAN en données anonymisées sur EXCEL par ce méme médecin. Ces données
ont été transmises anonymisées a la chercheuse. Nous n’avons pas sélectionné d’age
puisque dans la deuxiéme partie de 1'étude nous avons besoin de tous les types d’ages
pour pouvoir analyser les différents types d’anomalies cytologiques en fonction des

tranches d’age.
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Les données ont été ordonnées sous forme de tableau avec le numéro de frottis (unique
pour chaque examen), I'age a la date de réception du frottis, la date de réception du
frottis et le résultat sous forme de code ADICAP (Association pour le Développement de
I'Informatique en Cytologie et AnatomoPathologie). Les codes ADICAP correspondent a

des codes diagnostiques de pathologie rendus conformément au systeme Bethesda (18).

6. Analyse des données

Le numéro d’'identification du frottis nous a permis de connaitre la technique du frottis
réalisée (C pour Conventionnelle ou L pour Liquide) ainsi que le territoire ou il a été
effectué. L’age de chaque patiente a pu étre calculé a la date de réception du FCU par le
laboratoire.

Nous avons réalisé un travail de remplacement des codes ADICAP par les résultats
cytologiques décrit dans le référentiel. Secondairement, un tri a été effectué pour

sélectionner les résultats cytologiques qui nous intéressaient pour cette étude.

8 catégories ont été choisies pour I'analyse :
NILM : absence de 1ésion intra-épithéliale ou de malignité.
ASCUS : atypies de cellules malpighiennes de signification indéterminée.
ASCH : atypie des cellules malpighiennes ne permettant pas d’exclure une lésion
malpighienne intra épithéliale de haut grade.
LSIL : 1ésion malpighienne intra épithéliale de bas grade
HSIL : 1ésion malpighienne intra épithéliale de haut grade
AGC : atypie des cellules glandulaires
Autres types de cancer : AIS (adénocarcinome in situ), carcinome épidermoide

invasif.

Ces catégories étaient celles du Dr Gojoz, et leurs résultats nous permettront de faire la

comparaison avec d’autres études.

Le nombre total de frottis a été calculé en fonction du numéro d’identification du frottis.

Le nombre de patientes n’a pu étre calculé car nous avons di effectuer une
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anonymisation des données. Suite a cette anonymisation, une patiente ayant réalisé
plusieurs frottis dans la méme année n'a donc pas pu étre identifiée (frottis de controle,

ou frottis liquide réalisé pour typage HPV).

Les calculs des pourcentages, des moyennes, écarts type, intervalles de confiance (IC) a
95% ont été réalisés via le logiciel Excel©. Le test du Khi-2 a été utilisé pour comparer
les lésions des différentes catégories d'age. Ce test a été effectué a l'aide du site

BiostaTGV®© (19), le seuil de significativité retenu était strictement inférieur a 5%.

7. Respect de la confidentialité et Comité d’Ethique

Les données ont été conservées sur un ordinateur personnel et sur la plateforme
CLAROLINE le temps d’effectuer I'analyse des données et de réaliser le travail de

recherche, a I'issue de quoi elles seront supprimées.

Un avis a été pris aupres de la Direction des Affaires Juridiques et Institutionnelles et aux
vues de la quantité importante de I’échantillon et de I'anonymisation des données (les
noms, prénoms, adresse et codes postaux, date de naissance ont été supprimés) les
données de cette étude ont été considérées comme non identifiantes et donc non

concernées par la MR004.

Ce projet de these a eu un avis favorable par le Comité d’Ethique le 23/10/2018 (n°IRB :
2018-10-23-02).
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IV. Résultats

1. Diagramme de flux

Pendant I'année 2017, 215 778 frottis ont été inclus dans notre étude (soit un taux

d'inclusion de 85,7%) (Figure 1).

Figure 1- Diagramme de flux

251 821 résultats
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35 067 doublons (14%) ]

N
216 754 frottis sans doublon
(86,1%)
J
e
Y

/ 976 frottis exclus (0,4%) \

Q)EOA\

[ 215 778 frottis inclus (85,7%) ]
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- 363 sans date de naissance

- 9 dates de naissance incohérentes :

- 72 dont le sexe est erroné ou non

précisé

- 1 date de réception incohérente

- 531 frottis non satisfaisants
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2. Description de la population d’étude et résultats de la premieére partie

Tableau 1- Description générale des résultats

n % [IC a 95%]
Moins de 25 ans 12 480 5,77 [5,67-5,87]
Age 25- 65 ans 189 456 87,59 [87,45-87,73]
Plus de 65 ans 14373 6,64 [6,54- 6,74]
Technique de Liquide 125459 55 [54,79- 55,21]
réalisation du FCU Conventionnelle 90 850 45 [44,79- 45,21]
Lyon 148 105 68,47 [68,27- 68,67]
Bourgoin Jallieu 24781 11,46 [11,33-11,59]
Lieu de réalisation Voiron 13527 6,25 [6,15- 6,35]
Grenoble 10191 4,71 [4,62- 4,80]
Macon 9965 4,61 [4,52-4,70]
Chartres 9740 4,50 [4,41- 4,59]

n: nombre, % : pourcentage, [IC a 95%] : Intervalle de Confiance a 95%, FCU : Frottis

Cervico-Utérin

Le taux de frottis réalisé sur 'année 2017 était de 5,77% [5,67-5,87] (n= 12 480) chez
les femmes de moins de 25 ans, de 87,59% [87,45- 87,73] chez les femmes de 25 a 65
ans (n=189 456) et de 6,64% [6,54- 6,74] chez les femmes de plus de 65 ans (n= 14 373)

(tableau 1).

55% des FCU ont été réalisés en phase liquide et 45% en technique conventionnelle.

La majorité des FCU analysés au laboratoire Technipath provenait de Lyon (68,47 %).
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3. Résultats de la deuxiéme partie : Prévalence des anomalies cytologiques par
classe d’age

A. Résultats sur I'ensemble de I’échantillon

Le taux de FCU normaux (classés NILM) était de 91,26% (n= 196 922) tous ages

confondus. 8,74 % des FCU totaux présentent des anomalies des cellules épithéliales (n=

18 856).

Parmi les frottis anormaux (Figure 2) :
- 62,35% classés ASCUS
- 31,4% classés LSIL.
- 3,5% classés HSIL
- 2,3% classés ASCH
- 0,4% classés AGC

- 0,05% en faveur d’'une lésion cancéreuse

Figure 2- Répartition des anomalies cytologiques sur I'’ensemble des frottis
anormaux (n= 18 856)
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NILM : No Intraepithelial Lesion or Malignancy , ASCUS : Atypical Squamous Cells of Undetermined
Signifiance, ASCH : Atypical Squamous Cells High, LSIL : Low Squamous Intraepithelial Lesion, HSIL : High
Squamous Intraepithelial Lesion, AGC : Atypical Glandular Cells. Autres K (cancers) : carcinome épidermoide

invasif, adénocarcinome invasif, Adénocarcinome endocervical in situ.
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B. Description des anomalies cytologiques par classe d’age

B.1. Description des anomalies cytologiques avant 25 ans

Les frottis réalisés avant 25 ans ont été majoritairement faits entre 20 et 24 ans:
88,65% (n= 11 037). 11,33% des frottis ont été faits entre 15 et 19 ans (n= 1411) et
0,02% chez les 0-14 ans (n=3). Le taux de frottis normaux (classés NILM) était de 100%
avant 15 ans (n=3), 88,30% chez les 15- 19 ans (n= 1 246) et 86,50% chez les 20-24 ans
(n= 9 546) (Tableau 2). Le taux de frottis pathologiques obtenu chez les femmes de
moins de 25 ans était de 13,30% (n= 1 656) et 95,71% des anomalies cytologiques
retrouvées étaient des ASCUS et des LSIL. Chez les femmes de 15 a 19 ans, 11,70%
d’anomalies cytologiques ont été retrouvées dont 11% de 1ésions de type ASCUS et LSIL
et 0,70% de type ASCH et HSIL. Chez les 20-24 ans, 13,5% d’anomalies ont été
retrouvées dont 12,9% représentant des anomalies de type ASCUS et LSIL et 0,54% de
type ASCH et HSIL.
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Tableau 2 - Nombre et pourcentage des résultats cytologiques chez les jeunes
femmes de moins de 25 ans (n=12 451)

0- 14 ans 15-19 ans 20- 24 ans Total
n % n % n % n %
[IC a 95%)] [ICa 95%)] [ICa 95%)] [ICa 95%]
3 100% 1246 88,30% 9546  86.50% | 10795 86,69%
NILM
[86,62- 89,98] [85,86- 87,14] [86,09- 87,29]
0 0% 83 5,88% 668 6,05% 751 6,03%
ASCUS
[4,65-7,11] [5,44- 6,32] [5,61- 6,45]
0 0% 5 0,36% 28 0,25% 33 0,27%
ASCH
[0,05-0,67] [0,16- 0,34] [0,18-0,36]
0 0% 72 5,10% 762 6,90% | 834 6,70%
LSIL
[3,95- 6,25] [6,43-7,37] [6,26- 7,14]
0 0% 5 0,36% 31 0,28% 36 0,29%
HSIL
[0,05-0,67] [0,18-0,38] [0,20- 0,38]
0 0% 0 0% 2 0,02% 2 0,02%
AGC
[0,01- 0,05] [0,00- 0,04]

NILM : No Intraepithelial Lesion or Malignancy , ASCUS : Atypical Squamous Cells of Undetermined

Signifiance, ASCH : Atypical Squamous Cells High, LSIL : Low Squamous Intraepithelial Lesion, HSIL : High

Squamous Intraepithelial Lesion, AGC : Atypical Glandular Cells
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B.2. Description des anomalies cytologiques chez les femmes moins de 25 ans, entre 25 et

65 ans et plus de 65 ans.

Chez les femmes de moins de 25 ans, le taux de FCU anormaux était significativement
plus élevé (13,30%) (p<0,05) par rapport au taux d’anomalies retrouvés chez les

femmes de 25 a 65 ans (8,80%) (Tableau 3).

Chez les femmes de 25 a 65 ans, il existait une diminution significative (p<0,05) du taux
de LSIL par rapport aux femmes de moins de 25 ans (30% vs 50,36% chez les moins de

25 ans) mais une augmentation de toutes les autres lésions (p>0,05).

Chez les femmes de plus de 65 ans: 3,93% des frottis étaient anormaux (n= 562, IC a
95% [3,61%- 4,25%]) (Tableau 3). On remarque une augmentation des ASCUS (73,67%
des anomalies), et des lésions de haut grade : 3,20% des lésions classés ASCH, 4,09% de
lésions HSIL, 0,89% d’AGC et 0,89% de lésions cancéreuses (Tableau 4). Les 1ésions de
bas grades LSIL (17,26%) sont en diminution dans cette catégorie d’age par rapport a la

tranche d’age 25-65 ans (p<0,05).
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Tableau 3- Nombre et pourcentage des résultats cytologiques des FCU par classe

d’age en 2017 (n= 215 778)

Moins de 25 ans 25-65 ans Plus de 65 ans Total
n % n % n % n %
[1C 2 95 %] [1C 295 %] [IC 2 95 %] [IC 2 95 %]
FCU 10 795 86,70 172 386 91,20 13 741 96,07 196 922 91,26
normaux
NILM [86,10-87,30] [91,07- 91,33] [95,75-96,39] [91,14- 91, 38]
FCU 1656 13,30 16 638 8,80 562 3,93 18 856 8,74
anormaux
[12,70-13,90] [8,67-8,93] [3,61- 4,25] [8,62- 8,86]
751 6,03 10 592 5,60 414 2,89 11 757 5,45
- ASCUS
[5,61-6,45] [5,50-5,70] [2,62-3,16] [5,35- 5,55]
33 0,27 384 0,20 18 0,13 435 0,20
- ASCH
[0,18-0,36] [0,18- 0,22] [0,07- 0,19] [0,18- 0,22]
834 6,70 4992 2,64 97 0,68 5923 2,75
- LSIL
[6,26-7,14] [2,57-2,71] [0,55- 0,81] [2,68- 2,82]
36 0,29 598 0,32 23 0,16 657 0,30
- HSIL
[0,20-0,38] [0,29- 0,35] [0,09-0,23] [0,28- 0,32]
2 0,02 67 0,04 5 0,035 74 0,034
- AGC
[0,00-0,04] [0,03- 0,05] [0,00- 0,07] [0,03- 0,04]
0 0 5 0,003 5 0,035 10 0,0046
-Autres
cancers* [0,00- 0,01] [0,00- 0,07] [0,0017- 0,0075]
FCU totaux | 12 451 100 189 024 100 14 303 100 215778 100

* Autres cancers : carcinome épidermoide invasif, adénocarcinome invasif, Adénocarcinome endocervical in

situ.
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FCU: Frottis Cervico- Utérin, NILM : No Intraepithelial Lesion or Malignancy , ASCUS : Atypical Squamous

Cells of Undetermined Signifiance, ASCH : Atypical Squamous Cells High, LSIL : Low Squamous Intraepithelial

Lesion, HSIL : High Squamous Intraepithelial Lesion, AGC : Atypical Glandular Cells.

Tableau 4- Prévalence des FCU anormaux par classe d’age

ASCUS LSIL HSIL AGC Autres K*
<25 ans 45,35% 50,36% 2,17% 0,12% 0%
25-65ans 63,66% 30,00% 3,60% 0,40% 0,03%
> 65 ans 73,67% 17,26% 4,09% 0,89% 0,89%

* Autres cancers (K) : carcinome épidermoide invasif, adénocarcinome invasif, Adénocarcinome endocervical

in situ.

NILM : No Intraepithelial Lesion or Malignancy , ASCUS : Atypical Squamous Cells of Undetermined

Signifiance, ASCH : Atypical Squamous Cells High, LSIL : Low Squamous Intraepithelial Lesion, HSIL : High

Squamous Intraepithelial Lesion, AGC : Atypical Glandular Cells

Figure 3- Comparaison des lésions cytologiques par classe d’age
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invasif, adénocarcinome invasif, Adénocarcinome endocervical in situ.

4. Résultats de la troisiéme partie : comparaison des résultats entre 2010 et 2017

A. Nombre de frottis réalisés avant 25 ans en 2010 et 2017

En 2010, 12,3% (n= 26 304) des FCU ont été faits chez les femmes de moins de 25 ans
contre 5,77% (n= 12 480) en 2017 (p<0,05).

Figure 4- Comparaison des proportions des frottis réalisés chez les femmes de
moins de 25 ans en fonction de 1'dge en 2010 et 2017

S000
SO00
A00
=
[
e . 2017
=
-
g 3000 2010
-
g
=

2000 —— -
1 11:1 _
(o] T L L L L [-_ [l [l T T T T T 1

16 17 18 19 20 21 22 23 24

1z 13 14 15

Ape

FCU: Frottis Cervico Utérin

30

HABIB
(CC BY-NC-ND 2.0)



Tableau 5 : Comparaison du nombre et de la proportion de FCU réalisés chez les
femmes de moins de 25 ans entre I'année 2010 et 2017

0-14 ans 15-19 ans 20- 24 ans

n % n % n %
2010 25 0,1% 5252 20% 21027 79,9%
2017 3 0,02% 1411 11,33% 11037 88,65%

B. Nombre et proportion de frottis anormaux retrouvés chez les moins de 25 ans en

2010 et 2017

En 2010, 8,11% des FCU faits chez les moins de 25 ans avaient des anomalies
cytologiques (n= 2 132) contre 13,3% en 2017 (n= 1 656) (p<0,05). Les anomalies
cytologiques retrouvées étaient en grande majorité des ASCUS (42,07% en 2010,
45,35% en 2017) et LSIL (54,41% en 2010, 50,36% en 2017) (Figure 5) .

La comparaison des résultats cytologiques entre les années 2010 et 2017 montre que les
anomalies de bas grade font toujours partie de la majorité des anomalies. Nous n’avons
pas trouvé de différence significative (p>0,05) concernant les anomalies de bas grade

entre I'année 2010 et 2017 (Figure 5).

Les anomalies de haut grade les plus présentes étaient de type HSIL (2,67% en 2010,
2,17% en 2017), puis ASCH (0,70% en 2010, 1,99% en 2017) et AGC (0,14% en 2010,
0,12% en 2017) respectivement . Nous pouvons remarquer que le taux de ASCH a été
plus important en 2017 qu’en 2010 (p<0,05). Nous n’avons pas trouvé de différence

significative (p>0,05) pour les autres anomalies de haut grade entre les deux années.
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Figure 5- Comparaison des anomalies cytologiques avant 25 ans retrouvées en
2010 et2017
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C. Répartition des techniques de frottis de I'année 2010 et 2017

La pratique du frottis en phase liquide a été utilisée par 28% des praticiens en 2010 et
par 55% en 2017. En sept ans, plus de la moitié des praticiens utilisent donc plus

couramment cette technique (Figure 6).
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Figure 6- Comparaison des techniques de frottis utilisées en 2010 et 2017 sur
I'’ensemble de la population
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D. Cas particulier des FCU ininterprétables : description et comparaison avec

I'année 2010

Les frottis non satisfaisants ont été exclus de I'étude pour une plus grande clarté dans
les résultats, mais il nous a semblé intéressant de les analyser en fonction des catégories
d’age :
Le taux de FCU ininterprétables était de 0,25% (n= 531) (pauvres en cellules ou en
présence de facteurs génant l'interprétation de plus de 75 % des cellules).

- 5,46% chez les moins de 25 ans (n= 29)

- 81,35% entre 25 et 65 ans (n=432)

- 13,18% chez les plus de 65 ans (n= 70)
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Et en fonction du nombre de FCU ininterprétables par tranche d’age :

0,23% de FCU ininterprétables sur 12 480 FCU faits chez les moins de 25 ans

0, 23% de FCU ininterprétables sur 189 456 FCU faits chez les femmes entre 25 et 65
ans

0, 49% des FCU ininterprétables sur 14 373 FCU faits chez les plus de 65 ans.

En 2010, 0,21% des FCU (n= 55) étaient jugés ininterprétables chez les moins de 25 ans
contre 0,23% (n=29) en 2017 (p>0,05).
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V. Discussion

1. Rappel des principaux résultats

Sur I'année 2017, 215 778 FCU ont été jugés satisfaisants (99,8%). Chez les femmes de
moins de 25 ans, 5,77% de FCU ont éteé réalisés et le taux d’anomalies cytologiques était
de 13,30%. En 2010, 12,3% des FCU ont été réalisés chez les femmes de moins de 25 ans
avec un taux d'anomalies de 8,11%. Chez les femmes de 25 a 65 ans, 87,59% de frottis
ont été réalisés, et 8,80% étaient anormaux. Chez les plus de 65 ans, 6,64% de frottis ont

été réalisés avec un taux d’anomalies de 3,93%.

2. Forces et limites de I'étude

A. Forces de I'étude

Le sujet du dépistage du cancer du col de I'utérus est d’actualité médicale. Les études a
ce sujet en France ont pu se faire majoritairement grace au dépistage organisé réalisé
dans certaines villes. A travers ce travail de thése, nous avons pu étudier un échantillon
de taille importante permettant la comparaison avec d’anciennes études du méme
territoire. Nous avons pu faire la comparaison et observer une amélioration de pratique
en regard des recommandations francaise de la HAS de 2010 entre deux populations
(2010 et 2017). Nous avons également pu évaluer sur une méme année, les anomalies
cytologiques dans différentes classes d’age d'une méme population, ce qui n’est pas

courant dans d'autres études.

De plus, par cette étude rétrospective, il n'y a pas de biais de déclaration ni de

mémorisation.

B. Les limites de I’étude

Le calcul de I'age des patientes s’est fait a partir de la date de réception du FCU au

laboratoire et non a la date du prélevement. Cette donnée n’était pas renseignée sur le
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logiciel. 1l s’agirait ici d’'un biais de sélection mais lintervalle entre la date de
prélevement et de réception est en général trés court et on pourrait penser que les

résultats ne changeraient pas significativement.

Par ailleurs, I’étude a été faite a partir des données d’'un laboratoire (monocentrique), il
existe d’autres laboratoires couvrant la région Rhone Alpes. Les frottis viennent pour la
plupart de la région Rhone Alpes (90,89%). Deux villes n’en font pas partie, Chartres et
Macon comptant pour 4,50% et 4,61% des FCU de notre étude. C’est deux éléments

peuvent également entrainer un biais de sélection.

La population étudiée dans cette these n’était pas tout a fait la méme que celle du Dr
Gojoz. En 7 ans, certains territoires ne sont plus pris en charge par le laboratoire
Technipath et d’autres se sont ajoutés.

Nous avons voulu tout de méme garder lI'ensemble des territoires pour avoir un
échantillonnage plus important avec les risques que la comparaison ne soit pas

identique.

D’autre part, il existait un biais d'information, comme souvent dans les études
rétrospectives. Des données manquantes et/ou incohérentes comme la date de
naissance, le sexe, ont entrainé une exclusion de 0,4% des résultats. Le motif des
prélevements n'était pas mentionné (FCU de controle ou de dépistage) pouvant
entrainer une surestimation possible de résultats anormaux, notamment si le premier
frottis avait été réalisé en phase conventionnelle et contrélé en phase liquide pour la

détermination du typage HPV.

Enfin, I'anonymisation des données a créé un biais de confusion car plusieurs frottis
d’'une méme patiente ont pu étre réalisés au cours d’'une méme année si le FCU a
présenté des anomalies. Ce qui peut surévaluer la prévalence des FCU anormaux dans la

population de frottis étudiée.
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3. La pratique des frottis faits chez les femmes de moins de 25 ans en

2017 : une nette diminution observée en 7 ans et un dépistage de plus
en plus proche de I'dge recommandé.

Notre étude a analysé 215 778 FCU sur 'année 2017. Le taux de frottis réalisé avant

I'age de 25 ans était de 5,77 %.

Le Dr Gojoz, en 2010, avait montré que 12,3% des FCU avaient été réalisés chez les
femmes de moins de 25 ans (16). Ce méme résultat a été trouvé dans la these du Dr
Fournier en 2009 dans ce méme laboratoire (12). Le taux de frottis réalisé chez les
femmes de moins de 25 ans a donc significativement diminué en 7 ans (p<0,05). Il a été
intéressant de constater que 88,65% des FCU faits avant 25 ans ont été réalisés entre 20
et 24 ans dans notre étude. En 2009, le Dr Fournier trouvait un taux plus faible a 77%
dans cette méme tranche d’age. Dr Gojoz en 2010 trouvait pour sa part un taux a 79,9%.
Dans ce méme laboratoire, il y a donc eu avec le temps une pratique des frottis plus

proche de I'age cible recommandé.

En 2002 dans I'’enquéte CRISAPIF (Centre de regroupement informatique et statistique
en anatomie pathologique d'lle-De- France) de Bergeron, 15% des FCU ont été réalisés
avant 25 ans (n= 247 440) (16).Des travaux d’évaluation des pratiques professionnelles
menés sur les données des bases médico-administratives francaises (BDSP) ont montré
que le dépistage par FCU chez les femmes de moins de 25 ans représentait
respectivement 10,5% en 2007 et 7,2% en 2013. Cette étude concernait les femmes
ayant eu au moins un frottis dans 'année. Le dépistage annuel par FCU a diminué dans
deux groupes d’age : -57,1% chez les femmes de 15-19 ans et -29,5% chez les femmes
de 20-24 ans. Une modification des pratiques avait donc déja été observée pendant la

période de 2007 a 2013 (20).

D'autres pays ont des taux plus bas de réalisation de FCU chez les jeunes femmes de
moins 25 ans. Au Royaume Uni, il a été montré apres le programme de dépistage
organisé du cancer du col utérin du NHS (National Health Service) que seulement 1.16%
des FCU ont été faits chez les femmes de moins de 25 ans en 2010 (sur un échantillon de
3442 808 frottis) (21). Le dépistage organisé a donc permis un meilleur suivi des
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recommandations. Les femmes de 25 a 64 ans sont celles concernées par ce dépistage,

avec controle tous les 3 a 5 ans en fonction des ages (22).

En France, selon la HAS en 2010, le taux de couverture du dépistage avant 25 ans en
2003 était de 49% et avait baissé en 2008 a 45.7%. Ce qui était élevé par rapport au taux
de couverture chez les femmes de 25 a 65 ans (de l'ordre de 58%) révélant que I'age
cible était peu respecté (6). De plus, le taux de dépistage était en diminution pour les
femmes de 50 ans a 64 ans (de 52.4% a 41.9%) (6). Pourtant les données
épidémiologiques montrent que 1'dge médian au diagnostic du cancer du col de 1'utérus
est de 51 ans (23) (24). Le dépistage devrait donc étre plus concentré sur cette tranche
d'age. Apres 65 ans, le taux de couverture du dépistage était de 34,9% en 2008 donc

bien plus faible que chez les femmes de moins de 25 ans.

Notre étude et les données de la littérature montrent qu’il y a une évolution de pratique
dans le dépistage des femmes de moins de 25 ans. Les frottis sont peut-étre plus ciblés
chez les patientes ayant des facteurs de risque. La diffusion d’information au grand
public, les formations des médecins et futurs médecins sont essentielles a la bonne

pratique des recommandations.

4. Comparaison des résultats cytologiques de notre étude par rapport aux
données de la littérature

A. Un fort taux de FCU anormaux retrouvés en 2017 sur I’ensemble de I’échantillon

La proportion de FCU anormaux tout age confondu était de 8,74% dans notre étude
(13,30% d’anomalies chez les femmes de moins de 25 ans, 8,80% chez les 25-65 ans et
3,93% chez les plus de 65 ans). Ce taux est plus important que ceux retrouvés dans

d'autres études francaises.

Dans le Doubs (1999-2001), le taux de frottis anormaux était de 3%.
Dans I'étude multicentrique CRISAP de 2002 en Ile de France, Bergeron retrouvait 3%

de frottis anormaux sur 247 440 FCU réalisés tout age confondu. Ce méme auteur en
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2006, retrouvait 3,9% de frottis anormaux dans une étude monocentrique faite sur
171 174 FCU (au laboratoire Pasteur Cerba en Ile de France) (18) (25). L’association
EVE, pour le dépistage du col de l'utérus en Alsace retrouvait en 2005 4,97% de frottis
pathologiques tout age confondu sur 68 270 FCU (16).

L’expérimentation du dépistage organisé dans 13 départements de 2010 a 2014 a
retrouvé 4,2% de FCU anormaux sur les 13 départements. A noter que le dépistage
portait sur les femmes de 25- 65 ans (8). Doris et al. en 2014, publiait une étude portant
sur 1244 FCU réalisés dans des consultations de planning familial. Il avait été retrouvé
8,8% de FCU anormaux. Mais nous pouvions remarquer ici un biais de sélection car le
contexte de réalisation de FCU dans le cadre d’une consultation au planning familial et
I'age particulierement jeune de cette population (65% de moins de 35 ans)

augmentaient le risque de FCU anormaux (26).

Dans les données britanniques du NHS en 2007- 2008 (22), un taux d’anomalies a 6,9%
a été retrouvé pour toutes les classes d’age sur 3 335 570 FCU. Ce taux était plus élevé
chez les 20-24 ans a 18% et bien plus bas chez les plus de 65 ans a 3,7%. Toutefois, la
différence du taux d’anomalies en Angleterre et en France peut différer car la
classification n’est pas tout a fait la méme et la pratique du frottis en phase liquide est

plus répandue.

Notre étude montre donc un taux particulierement élevé de frottis anormaux par
rapport aux autres études francaises. Selon le cahier des charges national en France
meétropolitaine, le pourcentage de FCU anormaux doit étre proche de 4% (10). Plusieurs
hypotheses peuvent expliquer ce résultat. Dans notre étude, le taux de FCU anormaux
avant 25 ans est élevé (13,30%) ce qui pourrait augmenter le pourcentage de FCU
anormaux global. Pour autant, le taux de FCU chez les femmes de 25-65 ans est de 8,80%,
I'augmentation provoquée par les moins de 25 ans n’est donc pas seule responsable de
ce résultat. Il se peut qu'il y ait eu beaucoup de faux positifs. Il est possible qu’il y ait eu
une surestimation de ce taux secondaire aux FCU réalisés plusieurs fois au cours de
I'année 2017. En effet, certains frottis conventionnels ont dii étre de nouveau effectués
pour les lésions de type ASCUS, LSIL ou AGC pour réaliser un test HPV en phase liquide -
bien que non recommandé en lere intention pour les LSIL et pour le moment non

remboursé pour les AGC. Certains médecins ont méme peut étre fait des contrdles de
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frottis a 6 mois pour les anomalies ASCUS/ LSIL retrouvées en phase conventionnelle -
d'aprées les recommandations ANAES 2002 (27). Actuellement aprés une lésion ASCUS
ou LSIL, il n'est plus recommandé de faire des frottis controle a 6 mois (28), mais on
peut émettre 1'hypothese que certains médecins pratiquaient encore les anciennes
recommandations. Les frottis classés ininterprétables ont eux aussi pu étre controlés la
méme année.

La technique de réalisation du frottis (liquide ou conventionnelle) a aussi évolué, ce qui
laisserait penser a une sensibilisation plus accrue au cours des années. Mais d’apres
I’ANAES (Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé), il n’existe aucune
preuve concrete sur une méthode plus performante (29). Donc d'apres I'ANAES, cette
hypothese n'explique pas le taux élevé de frottis anormaux.

Il aurait été également intéressant de comparer ces résultats avec ceux trouvés par le Dr
Gojoz et Fournier, mais leurs travaux ne ciblaient que les patients de moins de 25 ans et

n’indiquaient pas le taux d’anomalies pour tout 4ge confondu.

B. Avant 25 ans: moins de FCU réalisés par rapport 8 2010 mais plus d’anomalies

retrouvées dont la majorité reste de bas grade.

Dans notre étude, le taux de frottis anormaux était de 13,30% chez les femmes de moins
de 25 ans. Le taux d’anomalies de bas grade était de 12,73% (6,03% d’ASCUS et 6,70%
de LSIL). Pour les lésions de haut grade : les ASCH comptaient pour 0,27% et les HSIL
pour 0,29%.

Dans sa these, le Dr Gojoz retrouvait un taux plus faible de frottis anormaux a 8,11%
(p<0,05) dont 7,82% de lésions de bas grade ASCUS et LSIL. Nous n’avons pas trouvé de
différence significative pour les lésions de bas grade entre 2010 et 2017. Pour les lésions
de haut grade, une augmentation significative des ASCH (0,27%) a été retrouvée par
rapport a I'année 2010 (0,06%) (p< 0,05). Nous pouvons émettre I'hypothese que les
meédecins ont pratiqué moins de frottis et ont plus ciblé leur patientéle en fonction des
facteurs de risque. L’association EVE en Alsace retrouvait en 2005, un résultat proche de
celui du Dr Gojoz avec 8,99% de FCU anormaux chez les 15-25 ans dont 8,76% de
lésions de bas grade ASCUS et LSIL (16). L’'enquéte CRISAPIF de 2002 comptait parmi les
FCU anormaux 91,9% d’anomalies de bas grade avant 25 ans (52,9% de LSIL et 39%
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d’ASCUS). Les anomalies de haut grade les plus fréquentes étaient les HSIL a 5%, suivies
des AGC a 2,4%, ASCH a 0,7% et 0,1% de cancers. En 2016, les résultats d’'une thése de
Mme Guillaud, sage-femme avaient pu montrer que sur 180 femmes de moins de 25 ans
pris par tirage au sort dans six services de gynécologie ou de planning familial des HCL
(Hospices Civils de Lyon), 68,5% des FCU étaient normaux, 19,2% étaient des ASCUS,
11% des LSIL et 1,4% des ASCH (30). Ici la prévalence de frottis pathologiques est
particulierement élevée, mais la taille de I’échantillon est faible (donc faible puissance de
I'étude). On pourrait supposer que les frottis ont été faits dans le cadre d’'un contréle
plutot que dans le cadre d'un dépistage car ce n'est pas précisé dans I'étude. De plus, le
contexte de la pratique du frottis dans le cadre de consultation au planning familial
suppose qu'’il existe un biais de sélection et donc une probable surestimation des frottis
anormaux. Une étude de cohorte américaine publiée en 2013 par Ma LT a montré sur un
échantillon de 56 785 femmes de 13-20 ans, un taux de frottis anormal de 20,5%, dont
20% pour les anomalies de type ASCUS et LSIL, et 0.5% de type HSIL (31). En Martinique,
10,04% de frottis étaient anormaux dans la classe d’age 20-24 ans entre 2002 et 2005
(10). Ce taux est particulierement élevé en Martinique car I'dge du premier rapport est
plus précoce (I'age médian du premier rapport en Martinique est a 16,8 ans pour les
jeunes femmes, et a 17 ans et demi en France), les habitudes sexuelles et le taux d’IST est
plus élevé (le taux d’infection par le VIH est presque sept fois plus important qu’en
meétropole) (32). De plus, la couverture du dépistage du cancer du col est encore faible
(41,4%) en 2017. Les femmes sont donc dépistées souvent trop tard, ce qui peut

expliquer le fort taux d’anomalies cytologiques.
Ces données de la littérature viennent conforter notre étude sur le taux d’anomalies
cytologiques chez ces jeunes femmes qui est particulierement élevé mais pour une tres

grande majorité de bas grade.

C. Chez les femmes de 25-65 ans: la majorité des anomalies restent de bas grade

mais les anomalies de haut grade augmentent

Notre étude montrait 8,80% de FCU anormaux sur 'année 2017 chez les 25-65 ans.
Le taux d’ASCUS était de 5,60% (soit 63,66% des anomalies), de LSIL 2,64% (30% des
anomalies), de HSIL 0,32% (3,60% des anomalies), de ASCH 0,20% (2,31% des
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anomalies), de AGC 0,04% (0,40% des anomalies) et autres cancers de 0,003% (0,03%

des anomalies).

D’aprés les données britanniques (par la NHS) entre 2007 et 2008, le taux de frottis
anormaux retrouvé dans cette tranche d’age était de 6,60% sur un échantillon de
3335570 FCU (22). L’enquéte CRISAPIF en 2002 comptait chez les femmes de 25 a 65
ans, une majorité d’anomalies de bas grade (79,7% d’ASCUS et LSIL), suivait les HSIL
(10,6% des anomalies), et les AGC (5,5%). Les résultats de cette enquéte montrent des
anomalies de bas grade plus faibles mais toujours prédominantes et un taux d’'HSIL et
d’AGC plus important que notre étude. L’expérimentation du dépistage organisé dans 13
départements en France entre 2010 et 2012 montrait que sur 914 920 frottis de femmes
entre 25 et 65 ans, 4,20% présentaient des anomalies cytologiques. Le taux d’anomalies
ASCUS était de 2,3% (soit 55,1% des anomalies), le taux de LSIL était de 1,2% (soit
27,9%), le taux de HSIL était de 0,28% (soit 6,6%), le taux d’ASCH était de 0,18% (soit
4,2%), le taux d’AGC était de 0,15% (soit 3,6%) et le taux de cancers était de 0.016%
(soit 0,4% des anomalies). Les taux d’anomalies cytologiques de bas grade sont assez
proches de ce qu’on a pu trouver dans notre étude avec néanmoins un taux d’ASCUS plus
importants dans notre étude. Pour les anomalies de haut grade type ASCH et HSIL, nous
avons trouvé des taux se rapprochant de ceux du dépistage mis en place sur les 13

départements.

Notre étude a donc retrouvé plus de frottis anormaux chez les femmes de 25 a 65 ans
que dans les études tirées de la littérature. Le taux de lésions de bas grade reste
prédominant surtout dans notre étude. Le taux des lésions de haut grade differe un peu

entre les études mais 'ordre de prévalence des lésions ne changent pas.

D. Apres 65 ans : la hausse des anomalies de haut grade pousse a un dépistage plus

fréquent par rapport a la population des moins de 25 ans.

Dans notre étude, 6,64% de FCU ont été faits chez les femmes apres 65 ans. Ce taux est
plus élevé que le taux fait chez les moins de 25 ans (5,77%).

Le taux de frottis anomaux était de 3,93% dont 2,89% d’ASCUS, 0,68% de LSIL, 0,16% de
HSIL, 0,13% d’ASCH, 0,035% d’AGC et 0,035% classés autres cancers.
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On remarque que le taux d’anomalies cytologiques est plus bas que chez les moins de 25
ans (3,93% vs 13,30%) et que le taux d’ASCUS compte en majorité des anomalies (plus
de 73%). Mais on retrouve un taux d’anomalies de haut grade, d’AGC et autres cancers

plus important par rapport aux autres classes d’age.

Une étude rétrospective publiée en 2009 par Pr Flori réalisée sur 1 an en région
lyonnaise retrouvait un pourcentage de FCU apres 65 ans a 6,27% (sur un échantillon de
196 680 FCU). Ce taux est tres similaire a celui trouvé dans notre étude en 2017. Il
semble qu'il n'y a donc pas eu d’évolution de pratique dans cette tranche d’age. Le taux
de frottis anormaux était de 2,43%, les ASCUS comptaient pour plus de 67% des 1ésions,
mais 5% des lésions évoquaient une lésion cancéreuse et 5% un AGC. Ces derniers

pourcentages sont supérieurs a ceux retrouveés chez nous (30).

Dans une autre étude rétrospective de Meyer et al. faite sur 3 laboratoires
d’anatomopathologie en région Rhone Alpes entre 2004 et 2008, chez 53 644 femmes de
plus de 65 ans, 98.58% des femmes avaient un FCU classé NILM et 1,42% des FCU
étaient anormaux. La majorité des anomalies était comme dans notre étude des ASCUS a
0,81%, 0,15% des LSIL, 0,12% des anomalies de haut grade (ASCH, HSIL, AGC) et un taux
important de cancers a 0,34% avait été trouveé (33). Comme chez nous, cette étude ne
précisait pas le contexte de réalisation des frottis (dépistage ou contréle).

En 2005, la Revue Prescrire fait référence a I'étude CRISAP de 2002 qui montre une
prévalence de 1ésions cancéreuses a 11%, un taux d’AGC a 10,8% et un taux de HSIL a
9,8% apres 65 ans. Cette étude montre une différence importante de lésions cancéreuses
apres l'dge cible recommandé. La Revue s’appuie sur cette étude pour continuer la

pratique du dépistage apres 65 ans (34).

Le Dr Parent en 2018 dans sa these de gynécologie a Amiens fait sur 2162 FCU entre
2010 a 2016 chez les plus de 65 ans retrouvait 85% de FCU normaux, 11%
d’ininterprétables, 2,8 % d’anormaux dont 1% d’ASCUS, 0,5% de LSIL, 0,6% de ASCH,
0,4% de HSIL, 0,2% d’AGC et 0,09% de cancers (35). Dans cette these le contexte dans
lequel les FCU anormaux ont été réalisés était connu. En effet, le diagnostic évocateur de
cancer a été fait sur des femmes symptomatiques et la moitié des frottis diagnostiqués

haut grade étaient des surveillances de frottis déja anormaux avant 65 ans.
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Les résultats dans la littérature sont comparables aux notres concernant le taux de FCU
anormaux, mais aussi 'ordre de prévalence des lésions. Les ASCUS sont majoritaires et
les 1ésions de haut grade sont plus fréquentes et en augmentation par rapport aux autres

catégories d’age.

E. Particularité du taux de FCU ininterprétables chez les femmes ménopausées

Dans notre étude 0,25% des FCU étaient classés ininterprétables donc la qualité de
préléevement était bonne (en dessous du seuil de 2% considéré comme conforme au
standard européen). En France le taux de frottis non satisfaisants est entre 3 et 4% (en
technique conventionnelle et liquide) (36).

Les femmes ménopausées sont particulierement concernées par un résultat de FCU non
satisfaisant du fait d’'une atrophie de I'épithélium malpighien et d’'une paucicellularité.
Dans notre étude, la prévalence de FCU non satisfaisants chez les plus de 65 ans était de
0,49% (0,23% chez les 25-65ans).

Au Royaume Uni dans les années 2010- 2011, le dépistage organisé révélait aussi un
taux plus important de frottis non satisfaisants chez les femmes de plus de 65 ans
(3,8%) par rapport a la tranche d’age de 25-65 ans (2,7%) (21).

L’étude faite par Dr Parent ci-dessus, révele aussi un taux important dans cette classe

d’age.

Le dr Durand dans son travail de these sur I'analyse de 478 FCU ininterprétables en
2015 dans le département de 'Isere, retrouve également une différence statistiquement

significative (p<0,05) de FCU ininterprétables chez les 55-65 ans (37).

F. Lapratique du dépistage en milieu liquide est plus couramment utilisée

En 2010, dans la région Lyonnaise, 28% des praticiens utilisaient la technique en phase
liquide contre 55 % en 2017. Un changement de pratique en faveur de cette méthode a
été constaté avec le temps. En effet la technique en phase liquide est plus rapide et facile
a réaliser et donne la possibilité de faire un test HPV si une lésion est retrouvée. Pour

autant, les études n'ont pas constaté de différence significative entre les deux méthodes.
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Davey en 2006 avait réalisé une étude sur 56 articles et n’avait pas trouvé de différence
significative de performance d’une technique par rapport a une autre. Elle n'avait pas
constaté de réduction de frottis non satisfaisants et pas plus de dépistage de lésion de
haut grade. Cependant, tres peu d’études étaient « a haut niveau de preuve » donc des
études controlées randomisées seraient a réaliser pour de meilleures conclusions (38).

Une étude contrélée randomisée en 2008 retrouve une diminution significative de FCU
non satisfaisants dans la technique en phase liquide. Il n’a pas été trouvé de différence

significative de sensibilité ni spécificité entre les deux méthodes (37).

Par ailleurs, il existe un surcofit pour le patient lors d'un frottis en phase liquide ce qui

pourrait freiner certains praticiens a I'utilisation de ce dernier.

5. Synthese et perspectives

Le taux de FCU réalisé avant 25 ans a donc bien diminué en 7 ans dans la région Rhone
Alpes passant de 12,3% a 5,77% (p<0,05). Dans cette tranche d’age, le taux d’anomalies
semble avoir augmenté (8,11% en 2010 et 13,30% en 2017), peut- étre suite a une
amélioration des pratiques avec un ciblage plus précis des femmes a risque. La
répartition des anomalies reste similaire avec une grande majorité de lésions de bas
grade (95,71%) et une absence de lésion cancéreuse. Un taux significativement
supérieur de lésions ASCH a cependant été mis en évidence en 2017 par rapport a

I'année 2010, peut-étre suite a un ciblage plus précis des patientes a risque.

La répartition des anomalies cytologiques en fonction des classes d’age est en accord
avec les résultats d’autres études réalisées en France. Le taux d’anomalies global dans
notre étude reste cependant supérieur par rapport aux autres études, tres probablement

secondaire au biais de confusion.

L’augmentation des lésions de haut grade a partir de 25 ans est un argument fort en
faveur du dépistage organisé a partir de cet age. La présence d'un taux non négligeable
de lésions cancéreuses apres 65 ans fait discuter la réalisation d’un frottis apres cette

age en fonction de facteurs de risque tels que les antécédents de frottis anormaux, les
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habitudes sexuelles, les changements de partenaire, une immunodépression.

Le dépistage organisé chez les femmes de 25- 65 ans prend toute son importance aux
vues des résultats. La technique du dépistage a elle aussi évolué en 7 ans. En effet les
pratiques sur milieu liquide sont maintenant beaucoup plus étendues allant dans le sens
de la pratique du dépistage organisé qui préconise le milieu liquide pour pouvoir faire
une recherche secondaire d’'HPV si nécessaire. Cette recherche a toutefois un certain

cofit (37,80 euros) incluant une prise en charge a 60% par la sécurité sociale.

Depuis juillet 2019, de nouvelles recommandations ont été préconisées par 'HAS sur la
pratique du test HPV par prélevement cervico- utérin qui est d’ailleurs déja utilisé dans
certains pays d’Europe comme les Pays Bas depuis 2011 (39). En France, ce test serait a
utiliser en premiere intention a la place du frottis, apres 30 ans, 3 ans apres un dernier
FCU normal. Il s’effectuerait tous les 5 ans si le test est négatif, si le test est positif, un

FCU serait alors réalisé (40).

Les autotests HPV par prélevement vaginal pourraient étre aussi une solution moins
coliteuse et plus accessible pour les femmes de plus de 30 ans, éloignées du systeme de
soins ou refusant le dépistage par frottis (41). De nombreuses études ont été réalisées a
ce sujet montrant que ce test était une bonne alternative au FCU car la sensibilité et la
spécificité étaient bonnes. L’auto prélevement, plus rapide et respectant l'intimité,

améliorerait la participation au dépistage du cancer du col (42) (43).

Enfin, il serait tout aussi important d'évoluer concernant la prévention primaire de ce
cancer par le vaccin HPV qui est encore méconnue par la population, et fait I'objet de
critiques et de doutes. La couverture vaccinale par le vaccin anti HPV est faible en
France (23,7 % chez les jeunes filles de 16 ans en 2018) (3). Le vaccin est bien toléré
par les jeunes filles et les études sur un éventuel lien avec le syndrome de Guillain Barré
sont rassurantes (44). En Suede une étude importante a été menée montrant un réel
impact sur l'incidence des lésions de haut grade (45). En France, le vaccin anti HPV est
proposé depuis 2006 mais aucun essai randomisé n'a encore été réalisé. Une étude sur
la prévalence des lésions chez les femmes de moins de 25 ans avec un statut vaccinal

connu pourrait étre intéressante a faire.
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La diffusion d’information au grand public tient une grande place dans la mise en place
durable de ce vaccin. Parallelement a cela, les temps de prévention par le gynécologue
ou le médecin généraliste lors de la vaccination du DTP (Diphtérie, Tétanos, Poliomyélite

des 11- 13 ans par exemple) ont toute leur importance.
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VI. Conclusion

Le dépistage du cancer du col de l'utérus par le Frottis Cervico-Utérin (FCU) est
recommandé depuis la conférence de consensus de Lille en 1990, puis de 'ANDEM en
1994 et par la HAS en 2010 tous les 3 ans a partir de 25 ans, apres deux frottis normaux

aun an d’intervalle, jusqu’a I'age de 65 ans.

Dans le monde, 1'age de début de dépistage est trés variable et en France malgré les
recommandations, la pratique du frottis avant I’dge recommandé reste une question
pour certains praticiens. Pourtant de nombreuses études réalisées chez les femmes
avant 25 ans ont mis en évidence la régression spontanée d’'une majorité de 1ésions de

bas grade.

Cette étude se place dans la continuité d’'une these réalisée par le Dr Gojoz qui analysait
le taux de frottis faits chez les femmes de moins de 25 ans en 2010 dans un laboratoire
d’anatomopathologie dans la région Lyonnaise. Un taux de 12,3% de FCU chez les

femmes de moins de 25 ans avait été trouvé avec 8,11% d’anomalies cytologiques.

L’objectif principal de notre étude était de connaitre le taux de FCU chez les femmes de
moins de 25 ans en 2017 et de comparer ce résultat a celui de 2010. L’objectif
secondaire était d’analyser les anomalies cytologiques chez les femmes de moins de 25

ans, entre 25 et 65 ans et chez les plus de 65 ans.

Il s’agissait d’'une étude épidémiologique, descriptive, rétrospective et monocentrique.
Elle a été réalisée entre le 1¢r janvier 2017 et le 31 décembre 2017 inclus, dans le méme
laboratoire (Technipath) que le Dr Gojoz en 2010. Les résultats ont été anonymisés. Le

Comité d’Ethique a émis un avis favorable pour cette étude.

Au total, 215 778 FCU ont été inclus dans I'étude. Les résultats retrouvaient un taux de
FCU faits avant 25 ans de 5,77% donc une baisse significative (p<0,05) par rapport a
2010 (12,3%), mais avec une augmentation significative (p<0,05) du taux d’anomalies
cytologiques s’élevant a 13,30% dans cette tranche d’age avec 95,71% d’anomalies de

bas grade ASCUS et LSIL. [l n’y a pas eu de cas en faveur de lésion cancéreuse.
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Chez les femmes de 25 a 65 ans, 8,80% d’anomalies ont été retrouvées dont 93,66% de
bas grade. La prévalence des lésions de haut grade augmentaient dans cette catégorie

d’age et 5 cas de lésions en faveur d’'un cancer ont été retrouvés.

Chez les femmes de plus de 65 ans, 6,64% de FCU ont été réalisés. Le taux d’anomalies
était de 3,93% avec une majorité d’ASCUS a 73,67% et une augmentation des 1ésions de
haut grade par rapport aux autres classes d’age. Cing cas de cancers ont également été

retrouvés.

Une meilleure pratique des recommandations a donc pu étre constatée a travers cette
étude concernant la pratique du frottis chez les femmes de moins de 25 ans en 'espace

de 7 ans. Notre hypothese de départ a donc pu étre validée.

En France peu d’études ont été faites sur I'analyse de la répartition des anomalies
cytologiques en fonction de ces trois classes d’age mais leurs résultats se rapprochaient
de ceux retrouvés dans notre étude. Le taux d’anomalies global restait plutot élevé par
rapport aux études retrouvées dans la littérature suite aux différents biais de notre

étude (dont le biais de confusion).

La mise en place du dépistage organisé permettra, on I'espere, une meilleure couverture
de dépistage de la population cible et I'analyse des anomalies cytologiques dans cette
tranche d’age. Il pourra également permettre de sensibiliser la population francgaise sur
ce type de cancer et sur la nécessité du vaccin anti- HPV. Le dépistage en dehors de I'age
cible recommandé pourrait étre réalisé en fonction d'un score de facteurs de risque qui

serait a établir et utilisé par le médecin pour I'aider dans sa pratique.
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CONCLUSIONS

Le dépistage du cancer du col de Putérus par le Frottis Cervico-Utérin (FCU) est
recommandé depuis a condérence de consensus de Lifle en 1990, puis de FANDEM en
1994 et par la HAS en 2010 tous ley 3 ans 4 partie «de 25 ans, apres deux frottis

normaux a un an dintervalle, jusqu’a Vage de 65 ans,

Dans le monde, 'age de debut do dépistage est trés variable et en France malgré les
recommandations, la pratique do frotts avant Pige recommandé reste une guestion
pour certaing praticiens. Pourtant de nombreuses ftudes réalisées cher les femmes
avant 25 ans ant nig en Gvidence ta régression spontanée ¢'une majorité de lésions de

has grade.

Cette éude se place dans la continuité d'une thése réalisée par le Dr Gojoz qui analysait
le taux de frotus faits chez les femmes de moins de 25 ans en 2010 dans un laboratoire
d’anatomopathologic dans la région Lyonnaise. Un tsux de 12.3% de FCU chez les

femmes de moins de 25 ans avait é1é trouvé avec 8.11% d’anomalies cytologiques.

L'objectif principal de notre étude était de connaitre le taux de FCU chez les femmes de

moins de 25 ans en 2017 ¢t de comparer ce résultat & celui de 2010, Lobjectif
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secondaire $lait d'analyser les anomalies cytologigues cliez les femmes de moins de 25

ans, entre 25 et 65 ans et chezles plus de 65 ans,

I s"agissaat dane étude épidémiologique, deseriptive, rétrospective et monecentrigue,
Elle a et réalisee entre le 19 janvier 2017 etle 31 décembre 2017 inclus, dans le méme
labovatoire (Techunipath) que le Dy Gojoz en 2010, Les résultats ont é1é anonymisés. Le

Comité d'Ethique a émis un avis favorable pour cette dtude,

Au total, 215 778 FCU ont &6 inclus dans étude. Les résultats retrouvaient un taux de
FCU faits avant 25 ans de 5,77% donc une baisse significative (p<0,05) par rapport a
2010 (12,3%), mais avec une augmentation significative {p=0,0%) du tiux d’anomalies
eytologiques §'¢levant a 13,30% dans celte tranche d'dge avec 95,71% d'anomalies de
bas grade ASCUS et LSIL. It 0’y 4 pas eu de cas en faveur de léslon cancéreuse.

Chez les femmes de 25 4 65 ans, 8,20% d'anomalies ont ¢1é retrouvées dont 93,66% de
bas grade. La prévalence deys lesions de haut grade augmentaient dans cette catégorie

d'ape et 5 cas de lésions en favear d'un cancer ont 618 retrouvés,

Chez les fernmes de plus de 65 ans, 6,64% de FCU ont 8té realisés, Le taux d"anomalies
était de 3,93% aver une majorité dASCUS & 73,67% ¢l une augmentation des lésions de
haut grade par rapport aux autres classes d'age. Cing cas de cancers ont également été

retrouves.

Une meilleure pratigue des recommandations s done pu étre constatée a travers cette
¢tude concernant la pratique du frotts chez les femmes de moins de 25 ans en espace

de 7 ans. Notre hypothése de départ a donc pu étre validée.

En France peu d’études ont été faites sur lanalyse de la répartition des anomalies
cytologiques en fonction de ces trois classes d'age mais leurs résultats se rapprochaient
de ceux retrouvds dans notre étude. Le taux danomalies global restait plutdt élevé par
rapport aux études retrouvées dans la littérature suite aux différents bials de notre

étude {dont le biais de confusion).
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La mise en place du dépistage organisé permettra, on lespére, une meilleure

couverture de dépistage de la population cible et Vanalyse des

anomalies cytologigues

dans cette tranche d'age. H pourra également permettre de sensibiliser la population

frangaise sur ce type de cancer et sur la nécessité du vaccin anti- HPV. Le dépistage en

dehors de Vdge able recommandé pourrait étre réalisé en fonction d’'un score de

facteurs de risque qui serait & établir et wtilisé par le médecin pour

pratfique.
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HABIB Rachel: Description des Frottis Cervico- utérins réalisés en 2017 en région
Lyonnaise et Comparaison du taux de frottis faits chez les femmes de moins de 25 ans par
rapport a I'année 2010. Etude quantitative a partir d’un échantillon de 215 778 frottis en région
Rhone Alpes.

RESUME:

Le dépistage du cancer du col de l'utérus par le Frottis Cervico-Utérin (FCU) est recommandé
depuis la conférence de consensus de Lille en 1990, de '’ANDEM en 1994 et par la HAS en 2010
tous les 3 ans a partir de 25 ans, jusqu’a I'age de 65 ans. Cette étude se place dans la continuité
de la thése du Dr Gojoz qui analysait le taux de frottis faits chez les femmes de moins de 25 ans
en 2010 dans la région Lyonnaise.

Objectif primaire: Evaluer le nombre de Frottis cervico utérins fait chez les femmes de moins de
25 ans en 2017 par rapport a 'année 2010 au laboratoire Technipath.

Objectif secondaire: Description de la prévalence des anomalies cytologiques chez les femmes de
moins de 25 ans, 25-65 ans et les plus de 65 ans.

Méthode: 1l s’agissait d'une étude épidémiologique, descriptive, rétrospective et monocentrique
menée au laboratoire Technipath a Limonest sur les frottis réalisés du ler janvier 2017 au 31
décembre 2017 inclus. Les données ont été anonymisées.

Résultats: 215 778 frottis ont été inclus. Chez les femmes de moins de 25 ans, 5,77% de FCU ont
été réalisés (vs 12,3% en 2010, p<0,05) avec 13,3% de frottis anormaux (vs 8,11% en 2010,
p<0,05). Le taux d'anomalies de bas grade ASCUS et LSIL était de 95,71%. Il n'y a pas eu de FCU
en faveur d'un cancer. Chez les femmes de 25 a 65 ans, 8,80% d’anomalies ont été retrouvées
dont 93,66% de bas grade. La prévalence des lésions de haut grade augmentaient dans cette
catégorie d’age et 5 cas de lésions en faveur d’'un cancer ont été retrouvés. Chez les femmes de
plus de 65 ans, 6,64% de FCU ont été réalisés. Le taux d’anomalies était de 3,93% avec une
majorité d’ASCUS a 73,67% et une augmentation des lésions de haut grade par rapport aux
autres classes d’age. Cinq cas de cancers ont également été retrouvés.

Conclusion: Une meilleure pratique des recommandations a donc pu étre constatée a travers
cette étude concernant la pratique du frottis chez les femmes de moins de 25 ans en I'espace de
7 ans. La répartition des anomalies cytologiques se rapprochait des données de la littérature
malgré un taux d'anomalies global élevé dans notre étude. La mise en place du dépistage
organisé permettra, on 'espere, une meilleure couverture de dépistage de la population cible et
I’analyse des anomalies cytologiques dans cette tranche d’age.

MOTS CLES: frottis cervico- utérin, frottis anormal, cancer du col de 1'utérus, dépistage,
recommandation.
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