N

N

Cancer du col de 'utérus: retard au diagnostic, impact
sur la pratique de médecine générale

Hemerson Guevara

» To cite this version:

Hemerson Guevara. Cancer du col de l'utérus: retard au diagnostic, impact sur la pratique de
médecine générale. Médecine humaine et pathologie. 2018. dumas-03148775

HAL Id: dumas-03148775
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-03148775
Submitted on 22 Feb 2021

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-03148775
https://hal.archives-ouvertes.fr

\\l Q r 8 ‘ t Q Faculté de Médecine Hyacinthe
BASTARAUD w-2018anm10336

> Antilles et de lo Guyane

i

Cancer du col de ’utérus : retard au diagnostic, impact sur
la pratique de médecine générale

THESE

Présentée et soutenue publiquement a la Faculté de Médecine Hyacinthe BASTARAUD
des Antilles et de la Guyane
Et examinée par les Enseignants de ladite Faculté

Le 27 Juin 2018

Pour obtenir le grade de

DOCTEUR EN MEDECINE
Par

Hemerson GUEVARA

Examinateurs de la thése :

Mr Pierre COUPPIE Professeur & président
Mr Jean-Pierre DROZ Professeur & Directeur dethése
Mr Mathieu NACHER Professeur

Me Béatrice CENCIU Docteur en Médecine



REMERCIEMENTS

A travers ce travail de thése, je tiens a remercier tous ceux qui m’ont soutenu de loin comme de pres
et qui m’ont aidé a devenir celui que je suis aujourd’hui :
A notre président du jury

Monsieur le Professeur COUPPIE
Vous me faite I’honneur de présider ce jury et je vous en remercie tout particulierement. Vous ne
faites pas que présider, vous vous étes impliqué personnellement rendant ce travail réalisable. Merci
pour votre soutien pour la réalisation d’un de mes projets professionnels. Soyez assuré de ma sincere
reconnaissance et de mon profond respect.
A Monsieur le professeur, membre du jury

Monsieur le Professeur Mathieu NACHER
Vous me faites encore I’honneur de participer a un de mes travaux. Vous aviez été mon directeur de
mémoire DES et je ne saurais pas vous remercier assez pour vos conseils et m’avoir soutenu quand il
le fallait. Merci encore pour votre implication dans la formation des internes en Guyane.
A mon Directeur de thése et membre du jury

Monsieur le Professeur Jean-Pierre DROZ
Le meilleur pour la fin ! En médecine, on croise des médecins qu’on oubliera jamais par leur
professionnalisme et leur savoir-faire. Sachez que vous en faites partie. Ces quelques lignes, ne
suffiront pas pour vous exprimer la gratitude ainsi I’admiration que je vous porte. Votre humilité a
enseigner la médecine font de vous un grand médecin. Merci d’avoir pris le temps de me transmettre
le savoir scientifique, la rigueur, la motivation et I’envie d’étre toujours meilleur.
A Madame le Docteur Béatrice Cenciu Virjogue, membre du jury
Merci pour votre soutien ainsi que votre bienveillance. Votre bonne humeur contagieuse, dans le

service, font que le travail devienne plus agréable.

Par ailleurs,

Je tenais a remercier les Drs FAYETTE et NEIDHART, Oncologues au Centre Léon Bérard, qui
réalisent les missions d’oncologies mensuellement, au Centre Hospitalier de Cayenne (CHAR), pour
leur réelle implication dans la prise en charge des patients vivant avec un cancer. Ainsi que leur
implication dans la continuité de mon apprentissage.

Au groupe sein-gynéco-sarcome, au Centre Léon Bérard, en particulier le Dr T. Bachelot, Dr
O.Tredan, Dr P.Heudel ainsi qu’au Pr . RAY-COQUARD pour avoir pris le temps de m’enseigner

le raisonnement en oncologie médicale lors de mon inter-chu a Lyon.



Egalement, le groupe Poumon-ORL, au CLB, pour les vendredis d’enseignement en HDJ.

Sans oublier le directeur du Centre Léon Bérard, Pr Y. BLAY pour m’avoir fait confiance et permis
de travailler au sein de son établissement. Merci pour l'opportunité de m'avoir accordé¢ de travailler
aupres d’une équipe stimulante, professionnelle et rigoureuse. J'ai beaucoup appris tant sur le plan

ratique que sur le plan théorique. Cela m'a permis d'acquérir des bases solides en oncologie.
pratique q p q p q g

Je tenais également remercier a ceux qui ont permis et rendu ce travail réalisable :

Merci, aux Drs Jean-Pierre Duvernois et Olivier Laborde, au Centre Hospitalier de Kourou (CH-K),
au Dr Béatrice Seve, au Centre Hospitalier de L’Ouest Guyanais (CHOG) d’avoir permis le recueil
des dossiers pour la réalisation de la base de données de ma thése. Egalement, a 1’équipe
gynécologique, Dr Pouhé, au CHAR, malgré des difficultés, vous assurez un service de soins.
Merci a Dalila Haoues, secrétaire du Dr Jérome FAYETTE, au Centre Léon Bérard a Lyon (CLB),
un travail remarquable dans la tenue des dossiers au CLB.

Toute 1’équipe HDJ oncologie, au CHAR, particulierement Dr CENCIU-VIRJOGUE ainsi que
I’équipe paramédicale, principalement, les IDE : L.Roberi, E.Basset, G.Saintomer pour leur

professionnalisme et leur investissement aupres des patients.

Pour finir, mes remerciements les plus sinceres, aux personnes qui m’ont aidé a me construire et
devenir I’homme et le médecin que je suis aujourd’hui :

A ma famille, sans qui je ne serais pas la aujourd’hui. Recevez, ici tout mon amour et mon affection.
Pére, Mére, Fréres (Antonio, Henry, le jumeau) et petite sceur (Mélanie), merci pour votre amour
éternel et votre soutien inconditionnel.

A mes amis d’ici et la-bas, vous avez toujours été un grand soutien ! A Daniella ROMANA, mon
bindme de PCEMI1 et une amie éternelle ! Sa famille (ESTANY-ANDRADE ROMANO-
DUGENY), une deuxieme famille !

A tous les patients, qui m’ont encouragé a persévérer. Votre force de caractere et votre courage

m’étonneront toujours. Ce travail est aussi pour vous.



FACULTE DE MEDECINE HYACINTHE BASTARAUD

NEVIERE Rémi

Bruno HOEN

Pascal

André-Pierre UZEL

Pierre COUPPIE

Thierry DAVID

Suzy DUFLO

Eustase JANKY

DE BANDT Michel

Frangois ROQUES

Jean ROUDIE

UNIVERSITE DES ANTILLES

3k 3k 3k 3k 3k 3k 3k 3k 3k ok 3k ok ok 3k 3k ok 3k 3k ok %k 5k ok ok 3k %k ok %k 3k %k %k Kk k

Université ¢ Faculté

: de Médecine
des Anh"es . Hyacinfhee BASTARAUD

3k 3k 3k 3k 3k ok ok %k ok ok 3k %k k %k k

*k*x

Président de I’Université : Eustase JANKY

Doyen de la Faculté de Médecine : Raymond CESAIRE
Vice-Doyen de la Faculté de Médecine : Suzy DUFLO

Physiologie

CHU de MARTINIQUE

Tel : 0696 19 44 99

Maladies Infectieuses

CHU de POINTE- A -PITRE/ABYMES

Tel : 0590 89 15 45

Chirurgie Urologique

CHU de POINTE- A -PITRE/ABYMES

Tel : 0590 89 13 95 - Tel/Fax 0590 89 17 87
Chirurgie Orthopédique et Traumatologie
CHU de POINTE-A-PITRE/ABYMES

Tel : 0590 89 14 66 — Fax : 0590 89 17 44
Dermatologie

Tel : 0594 39 53 39 - Fax : 0594395283
Ophtalmologie

CHU de POINTE-A-PITRE/ABYMES

Tel : 0590 89 14 55 - Fax : 0590 89 14 51
ORL - Chirurgie Cervico-Faciale

CHU de POINTE-A-PITRE/ABYMES

Tel : 0590 93 46 16
Gynécologie-Obstétrique

CHU de POINTE-A-PITRE/ABYMES

Tel 0590 89 13 89 - Fax 0590 89 13 88
Rhumatologie

CHU de MARTINIQUE

Tel : 0596 5523 52 -Fax: 0596 75 84 44
Chirurgie Thoracique et Cardiovasculaire
CHU de MARTINIQUE

Tel : 0596 5522 71 - Fax : 05 96 75 84 38
Chirurgie Digestive

CHU de MARTINIQUE

Tel : 05 96 5521 01

Tel : 0596 5522 71 - Fax: 0596 75 84 38



Jean-Louis ROUVILLAIN

SAINTE-ROSE Christian

André CABIE

Philippe CABRE

Raymond CESAIRE

Sébastien BREUREC

Maryvonne DUEYMES-BODENES

Régis DUVAUFERRIER

Annie LANNUZEL

Louis JEHEL
louis.jehel.(@chu- martinique.fr

Mathieu NACHER

Guillaume THIERY

Magalie DEMAR-PIERRE

Vincent MOLINIE

Philippe KADHEL

Jeannie HELENE-PELAGE

Chirurgie Orthopédique
CHU de MARTINIQUE
Tel : 05 96 5522 28

Neurochirurgie Pédiatrique
CHU de MARTINIQUE
Tel : 0696 73 27 27
Maladies Infectieuses
CHU de MARTINIQUE
Tel : 05 96 5523 01
Neurologie
CHU de MARTINIQUE
Tel : 05 96 5522 61
Bactériologie-Virologie-Hygiene option virologie
CHU de MARTINIQUE
Tel : 0596 5524 11
Bactériologie &Vénérologie
Hygiene hospitaliere
CHU de POINTE- A -PITRE/ABYMES
Tel : 0590 89 12 80
Immunologie
CH de CAYENNE
Tel : 05 96 55 24 24
Radiologie et imagerie Médicale
CHU de MARTINIQUE
Tel : 0596 5521 84
Neurologie
CHU de POINTE- A -PITRE/ABYMES
Tel : 0590 89 14 13
Psychiatrie Adulte
CHU de MARTINIQUE
Tel : 05 96 5520 44
Epidémiologie
CH de CAYENNE
Tel : 0594 93 50 24
Réanimation
CHU de POINTE-A-PITRE/BYMES
Tel : 0590 89 17 74
Parasitologie et Infectiologue
CH de CAYENNE
Tel : 05 94 39 53 09
Anatomie Cytologie Pathologique
CHU de MARTINIQUE
Tel : 05 96 55 20 85/55 23 50
Gynécologie-Obstétrique
CHU de POINTE-A-PITRE/ABYMES
Tel : 0690 39 56 28

Médecine Générale

Cabinet libéral au Gosier
Tel : 0590 84 44 40 - Fax : 05 90 84 78 90


mailto:louis.jehel.@chu-martinique.fr

MEJDOUBI Mehdi

VENISSAC Nicolas

DJOSSOU Félix

Radiologie et Imagerie
CHU de MARTINIQUE
Tel : 0696 38 05 20
Chirurgie Thoracique
Et cardiovasculaire
CHU de MARTINIQUE
Tel : 0696 03 86 87
Maladies Infectieuses
Et tropicales

CH de CAYENNE

Tél : 0694 20 84 20

Professeurs des Universités Associé

Karim FARID

MERLET Harold

Médecine Nucléaire
CHU de MARTINIQUE
Tel : 05 96 55 24 61

Opthalmologie
CHU de MARTINIQUE
Tél : 0596 55 22 57

Maitre de Conférences des Universités - Praticiens Hospitaliers

Christophe DELIGNY

Jocelyn INAMO

Franciane GANE-TROPLENT

Fritz-Line VELAYOUDOM épse CEPHISE

Marie-Laure LALANNE-MISTRIH

TABUE TEGUO Maturin

Narcisse ELENGA

GELU-SIMEON Moana

Gériatrie et biologie du vieillissement
CHU de MARTINIQUE
Tel : 0596 5522 55

Cardiologie
CHU de MARTINIQUE
Tel : 0596 5523 72 - Fax : 05 96 75 84 38
Meédecine générale
Cabinet libéral les Abymes
Tel : 0590 20 39 37
Endocrinologie

CHU de POINTE- A -PITRE/ABYMES
Tel : 0590 89 13 03
Nutrition
CHU de POINTE- A -PITRE/ABYMES
Tel : 0590 89 13 00

Meédecine interne : Gériatrie et biologie
Du vieillissement

CHU de POINTE- A -PITRE/ABYMES
Tel : 0690 30 85 04
Pédiatrie

CH de CAYENNE

Tel : 06 94 97 80 48

Gastroentérologie

CHU de POINTE-A-PITRE/ABYMES

Tel : 06 90 83 78 40 - Fax : 05 90 75 84 38



BACCINI Veronique

MASSE Franck

Hématologie, Transfusion
CHU de POINTE- A -PITRE/ABYMES
Tel : 0590 89 12 77

Médecine Générale
Tél: 0596 56 13 23

Chefs de Clinique des Universités - Assistants des Hopitaux

DARCHE Louis

LEFEVRE Benjamin

BUTORI Pauline

BONIFAY Timothée

DURTETTE Charlotte

RENARD Guillaume

GUERIN Meggie

SYLVESTRE Emmanuelle

POUY Sébastien

DEBBAGH Hassan

HENNO Florent

BANCEL Paul

Chirurgie Générale et Viscérale
CHU de MARTINIQUE
Tel : 0596 5521 01
Maladies Infectieuses
CHU de POINTE-A-PITRE
Tel : 06 90 51 52 47
ORL
CHU de POINTE-A-PITRE
Tel : 0590 89 14 50
Médecin Générale
CHU de Cayenne Croix rouge
Tel : 06909999 11
Médecine Interne
CHU de MARTINIQUE
Tel : 0596 5522 55
Chirurgie Orthopédique
CHU de MARTINIQUE
Tel : 06 96 26 27 33

Parasitologie et Mycologie
CH de CAYENNE
Tel : 06 70 86 88 91
Maladies Infectieuses
CHU de MARTINIQUE
Tel : 06 20 60 31 36

Cardiologie
CHU de MARTINIQUE
Tel : 06 66 44 56 15

Urologie
CHU de MARTINIQUE
Tel : 0596 5522 71

Anesthésiologie/Réanimation
CHU de POINTE- A -PITRE/ABYMES
Tel : 06 37 851528

ORL
CHU de POINTE- A -PITRE/ABYMES
Tel : 059093 46 16



MONFORT Astrid

PARIS Eric

JEREMIE Jean-Marc

TRAMIER Ambre

PIERRE-JUSTIN Aurélie

MOUREAUX Clément

CARPIN Jamila

PLACIDE Axiane

NIEMETZKY Florence

BLAIZOT Romain

Cardiologie
CHU de MARTINIQUE
Tel : 0596 5523 72
Réanimation
CHU POINTE-A-PITRE/ABYMES
Tel : 0594 39 53 39

Psychiatrie

CHU de MARTINIQUE

Tel : 0596 5520 44

Gynécologie Obstétrique

CHU de POINTE- A ~PITRE/ABYMES
Tel : 0590 89 19 &9

Neurologie
CHU POINTE-A-PITRE/ABYMES
Tel : 0590 89 13 40

Urologie
CHU POINTE-A-PITRE/ABYMES
Tel : 0590 89 13 95

Médecine Générale
Cabinet du Dr GANE-TROPLENT Franciane
Tel : 0690 72 12 04

Médecine Générale
CHU de MARTINIQUE
Tel : 0690 30 75 19

Médecine Générale
CH de CAYENNE
Tel : 0694 16 15 31

Dermatologie
CH de CAYENNE
Tel : 0694 08 74 46



RESUME

Objectif

La Guyane est le département frangais d'outre-mer qui se développe le plus rapidement en termes de
population et d'économie. L'oncologie dans les trois hopitaux publics régionaux a été développée en
2010 a travers des conventions cadres avec le Centre Léon Bérard, Centre de Lutte Contre le Cancer
de Lyon. Le cancer du col de l'utérus est le deuxieéme cancer en incidence chez la femme en Guyane
Francaise. Il existe peu de publications sur les aspects épidémiologiques de ce cancer et aucune sur la
prise en charge clinique en Guyane. Il a donc ¢été décidé de dénombrer toutes les patientes suivies
dans les trois hopitaux entre janvier 2010 et décembre 2017. Nous avons ainsi pu étudier les
différents aspects cliniques de ce cancer ainsi que le rdle des professionnels de santé dans cet
environnement multiculturel. Cette analyse montre I’importance du probleme de santé publique
auquel est confronté le généraliste en Guyane frangaise.

Patientes et méthodes

Nous avons collecté les dossiers cliniques de toutes les patientes atteintes de cancer du col de 1'utérus
observées dans les trois hopitaux de Guyane, discutés aux Réunions de Concertation
Pluridisciplinaires. Nous avons dénombré 144 cas entre le ler janvier 2010 et le 31 décembre 2017.
Un questionnaire standard a été utilis€ pour analyser rétrospectivement les dossiers médicaux des
patientes. Le stade clinique a été défini selon la FIGO (Fédération Internationale de Gynécologie-
Obstétrique). Les patientes atteintes d'une maladie localisée ont été traitées par chirurgie (conisation,
différentes procédures d'hystérectomie +/- dissection des ganglions lymphatiques (LND) ; les
patientes avec une maladie localement avancée avaient une stadification (PET scan + coelioscopique
LND) et une radiochimiothérapie +/- curiethérapie ; les patientes avec une maladie avancée avaient
une chimiothérapie initiale +/- Radiochimiothérapie. La survie globale a été établie du diagnostic a la
derniére visite de suivi ou au déces, la date limite d’observation était le 28/02/2018. L'analyse

unifactorielle était basée sur la méthode de Kaplan-Meier et l'analyse multifactorielle utilisait un
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modele de régression de Cox.

Résultats

Chez 144 patientes, l'age médian au diagnostic était de 48 ans (extrémes 27-91 ans) et 60% d'entre
eux vivaient sur la cote, avec un acces facile aux soins médicaux. Quarante-cing pour cent des
patientes étaient nées en Guyane Frangaise. La précarité était présente chez un tiers des patientes.
Dix a vingt pour cent des patientes avaient des comorbidités, a savoir I'hypertension, le diabéte,
'obésité et les maladies cardiovasculaires. Dix des 58 patientes testées pour l'infection par le VIH
avaient une maladie. La grossesse / parité était inconnue chez 28 patientes. Chez les autres patientes,
le nombre médian de grossesses et de parité €tait de 5 et 4 respectivement. Le diagnostic a été réalisé
: lors du dépistage chez 46 patientes, apparition de métrorragies chez 64 patientes, symptomes liés a
une maladie avancée chez 13 patientes, suivi gynécologique chez 7 patientes, apparition de douleurs
chez 7 patientes, grossesse chez une patiente et inconnue chez 6 patientes. L'intervalle médian entre
le diagnostic et la prise en charge thérapeutique était de 5,4 mois (extrémes 0-6 ans). L'histologie
¢tait un adénocarcinome cervical chez 5 patientes, un carcinome indifférencié et un carcinome
endocrinien chez une patiente respectivement ; toutes les autres patientes avaient un carcinome
épidermoide. Le stade FIGO était : localisé (Tis - T1a2) chez 36 les patients ; localement avancé
(T1bl - T3a) chez 64 patientes ; avancé (> T3a) chez 36 patientes ; inconnu chez un patient. Dans
l'analyse unifactorielle, aucune des variables suivantes n'était significative sur la survie globale : age,
hopital, stade FIGO, lieu de vie, lieu de naissance, intervalle de temps entre le diagnostic et la prise
en charge thérapeutique, infection par le VIH. Néanmoins, il y avait des interactions entre 1'intervalle
de temps / la précarité, la précarité / lieu de naissance et la précarité / I'nhopital. En analyse
multifactorielle, la précarité a été retrouvée comme facteur de mauvais pronostic (p = 0,036) et
l'intervalle de temps, la précarité et le lieu de vie étaient des facteurs d'un stade avancé FIGO.
Conclusion

Cette étude a permis de discuter des principaux faits sur la gestion du cancer du col de l'utérus en
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Guyane Frangaise. Il montre I'importance des problémes de santé publique dans la population de ces
patientes : accés aux professionnels de soins, précarité et accessibilité aux structures de santé et
diversité culturelle. Les médecins généralistes sont des acteurs clés dans ce contexte. La prévention
et le dépistage sont une solution clé pour améliorer les résultats des patientes atteintes du cancer du
col de I'utérus grace a une gestion clinique rapide et de qualité controlée. Le médecin généraliste doit

étre intégré a cette trajectoire de soins.

MOTS CLEFS : Cancer, col Utérus, épidémiologie, diagnostic, facteurs pronostiques,

prévention, dépistage, Guyane, Pratique Médecine Générale
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Abstract

Aim

French Guiana is the French Overseas Department which grows the faster in terms of population and
economics. Oncology in the three public regional hospitals was developed in 2010 through
framework conventions with “Centre Léon Bérard”, comprehensive cancer center in Lyon. Cervix
cancer is the second cancer in incidence in women in French Guiana. There are only few publications
on the epidemiological aspects of this cancer and none on clinical management in French Guiana.
Therefore, it was decided to list all the patients who were followed in the three hospitals between
January 2010 and December 2017. We were thus able to study the different clinical aspects of this
cancer and also the role of health providers in this multicultural environment. This analysis provides
evidence of the public health problem faced by the generalist in French Guiana.

Patients and methods

We collected the clinical files of all cervix cancer patients seen at the three hospitals in French
Guiana through the multidisciplinary consultation meetings. We found 144 cases between 1 January
2010 and 31 December 2017. A standard questionnaire was used to retrospectively analyze patients’
medical files. Staging was performed according to FIGO (Féderation Internationale de Gynécologie-
Obstétrique). Patients with localized disease were treated by surgery (conisation; different
hysterectomy procedures +/- lymph-node dissection (LND); Patients with locally advanced disease
had staging procedure (PET scan + coelioscopic LND) and Radio-chemotherapy +/- brachytherapy;
patients with advanced disease had upfront chemotherapy +/- Radio-chemotherapy. Overall survival
was established from diagnosis to last follow-up visit or death. Cut-off date was 28/02/2018.
Univariate analysis was based on Kaplan Meier estimates and multivariate analysis used a Cox
regression model.

Results

On 144 patients, the median age at diagnosis was 48 years (extremes 27-91 years) and 60% of them
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were living on the coast, with easy access to medical care. Forty-five percent of patients were born in
French Guiana. Precarity was present in a third of patients. Ten to twenty percent of patients had
comorbidities, namely hypertension, diabetes, obesity and cardiovascular diseases. Ten out of 58
patients tested for HIV infection had disease. Pregnancy/Parity was unknown in 28 patients. In the
other patients’ median pregnancy and parity numbers were 5 and 4 respectively. Diagnosis was
performed: during screening in 46 patients, occurrence of breakthrough bleeding in 64 patients,
symptoms related to advanced disease in 13 patients, various gynecological follow up in 7 patients,
occurrence of pains in 7 patients, pregnancy in one patient and unknown reason in 6 patients. Median
time interval between diagnosis and therapeutic management was 5.4 months (extremes 0- 6 years).
Histology was cervix adenocarcinoma in 5 patients, undifferentiated carcinoma and endocrine
carcinoma in one patient respectively; all other patients had squamous cell carcinoma. FIGO stage
was: localized (Tis — T1a2) in 36 patients; locally advanced (T1bl — T3a) in 64patients; advanced (>
T3a) in 36 patients; unknown in one patient. In the univariate analysis none of the following
variables were significant on overall survival: age, hospital, FIGO stage, place of life, place of birth,
time interval from diagnosis to therapeutic management, HIV infection. Nevertheless there were
interactions between time interval/precarity, precarity/place of birth and precarity/hospital. In
multivariate analysis precarity was found poor prognostic factor (p = 0.036) and time interval,
precarity and place of life were factors of an advanced FIGO stage.

Conclusion

This study has allowed discussing the major facts on cervix cancer management in French Guiana. It
shows the importance of public health problems in this patients’ population: access to caregivers,
precarity, and accessibility to heath structures and cultural diversity. General practitioners are key-
actors in this setting. Prevention and screening is a key solution to increase outcome of patients with
cervix cancer through fast and quality controlled clinical management. GP must be integrated in this

health care pathway.



KEY WORDS: Cancer, cervix, epidemiology, diagnosis, prognostic factors, prevention,

screening, French Guiana, Practice General Medicine
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GLOSSAIRE

ACIP: advisory committee on immunization practices

AGC : atypies des cellules glandulaires

AIS : adénocarcinome

AIS : adénocarcinome

AMM : autorisation de mise sur le marché

ARS : Agence Régionale de Santé

ASC-H : atypies des cellules malpighiennes ne permettant pas d’exclure une 1ésion intraépithéliale
de haut grade

ASC-US : atypies des cellules malpighiennes de signification indéterminée (1I’ancienne dénomination
ASCUS regroupait les ASC-US et les ASC-H)

CH-K : Centre Hospitalier de Kourou

CHAR : Centre Hospitalier Andrée-Rosemon

CHOG : Centre Hospitalier de ’Ouest Guyanais

CIN 1 : néoplasie cervicale intraépithéliale de bas grade

CIN 2 : néoplasie cervicale intraépithéliale intermédiaire (souvent regroupée avec les CIN 3)
CIN 3 : néoplasie cervicale intraépithéliale de haut grade, ne peut étre dissociée d’un carcinome
¢pidermoide

CIRC : Centre International de Recherche sur le Cancer

CLB : Centre Léon Bérard

CNR HPV : centre national de référence des papillomavirus humains

CxVx : Cardio-Vasculaire

DMO : Dépistage Massif Organisé

EVASAN : EVAcuation SANitaire

FCU : frottis cervico-utérin

FIGO : Fédération Internationale de Gynécologie —Obstétrique

HAS : Haute Autorité de Santé

HPV : human papillomavirus

HPVVAP : study group: human papillomavirus vulva vagina anus and penis study group

HR HPV : high-risk HPV - HPV a haut risque carcinogene pour ’homme

HSIL : high grade squamous intra-epithelial lesion - lésion malpighienne intra-épithéliale de haut
grade

IARC: International Agency for Research on Cancer
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IDH : Indice de Développement Humain

IGR : Institut Gustave Roussy

INCa : Institut National du Cancer

INSEE : institut national de la statistique et des études économiques

LR HPV : low-risk HPV - HPV a faible risque carcinogéne pour I’homme
LSIL : low grade squamous intra-epithelial lesion - I¢sion malpighienne intra-épithéliale de bas
grade

NCCN : National Comprehensive Cancer Network

OMS : Organisation Mondial de la Santé

PEC : Prise En Charge

RCP : Réunion de Concertation Pluridisciplinaire

VIH : virus de I'immunodéficience humaine

VLP : viral-like particle — pseudo-particule virale
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INTRODUCTION

La Guyane (Lagwiyann ou Lagwiyan en créole guyanais), terre cernée de pays en voie de
développement, mais département de la cinquiéme puissance industrielle mondiale, département-
région européenne, la Guyane se caractérise en effet par le contraste de ses appartenances,
géographique et politique'.

Dans le nord-est de I'Amérique du Sud, entre le Surinam et le Brésil, la Guyane Frangaise constitue a
la fois une région et un département francais d'outre-mer, a I’instar de la Martinique et de la
Guadeloupe dans les Antilles, ainsi que de Mayotte et de La Réunion dans 'océan Indien. D'une
superficie de 86 504 km? (France européenne : 543 965 km?) la Guyane francaise est 6,2 fois plus
petite que la Métropole, mais elle est le plus grand des départements francais d'outre-mer depuis la
loi du 19 mars 1946 (> 15% du territoire métropolitain pour moins de 0,3% de la population
métropolitaine); son territoire correspond presque a la superficie d'un pays comme le Portugal, qui
est de 92 391 km?. Au point de vue géopolitique, la Guyane Frangaise est aussi la plus petite des trois
Guyanes du continent sud-américain, puisque la Guyana couvre 214 970 km? et le Surinam, 163 270
km?.

La population de ce département francais d'outre-mer est concentrée a 80 % le long des 480 km de
bande cotiere bordée par ’océan Atlantique, ce qui correspond a environ 10 % du territoire.
Dr’ailleurs, le réseau routier ne dessert pratiquement que cette frange cotiere, et ce, du nord-ouest au
nord-est en reliant les villes de Saint-Laurent-du-Maroni (a ’extrémité ouest: 44 169 habitant)
jusqu’a Régina (vers I’est: moins de 1000 habitants) sur le fleuve Approuague puis plus loin Saint-
Georges de I’Oyapock (5.000 habitants), en passant notamment par les communes de Sinnamary
(2984 hab.), de Kourou (25 868 hab.) et le chef-lieu de région, Cayenne (55 817 hab.), avec sa
banlieue de Matoury (31 934) et de Rémire-Montjoly (21 787). Apres plusieurs années d'études et de
travaux, I’ Administration locale a réussi en 2003 a prolonger le réseau routier jusqu’a Saint-Georges-

de-I"Oyapock (a ’extrémité est)?.
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Tout l’arriere-pays (90 % du territoire) est couvert de foréts tropicales denses et n’est accessible,
hormis la voie aérienne, qu’en bateau grace aux fleuves Maroni (qui sépare le Surinam et la Guyane),
Mana, Sinnamary, Approuague et Oyapock (qui sépare la Guyane et le Brésil). En raison des
nombreux sauts et dangereux rapides, la pirogue demeure 1’embarcation la plus utilisée pour accéder
d’abord dans le massif central, puis dans les montagnes de Camopi et enfin dans les monts Tumuc-
Humac du Sud guyanais (a la frontiere du Brésil).

La croissance démographique des dernic¢res décennies a permis 1’apparition de trois pdles urbains :
I’agglomération de Cayenne (ou « Communauté d’agglomération de Centre Littoraly),
l'agglomération de Saint-Laurent-du-Maroni et I'agglomération de Kourou. Le premier pole regroupe
quelque 120 000 habitants et concentre presque la moitié¢ de la population de la Guyane. Le second
pole, Saint-Laurent-du-Maroni, se situe dans 1’ouest du territoire (a 1’inverse des deux autres) et
réunit 18 % de la population, a la frontiére surinamienne (prés de 50 a 80.000 habitants)?.
Cependant, la croissance démographique est bien plus élevée dans 1’Ouest guyanais en raison a la
fois d'une plus forte immigration (surtout du Surinam) et d’une fécondité plus élevée. Ainsi, entre
2007 et I’année 2012, Saint-Laurent-du-Maroni a connu une croissance annuelle moyenne de 3,5 %,
contre 1,2 % pour I’agglomération de Cayenne et une évolution légerement négative pour celle de
Kourou. Cette croissance démographique plus €élevée touche ’ensemble des localités situées le long
du fleuve Maroni, et a favorisé I’apparition de petites villes dans la forét amazonienne, accessibles
seulement par voie fluviale ou aérienne, comme Maripasoula (9.970 hab.). A plus long terme, Saint-
Laurent-du-Maroni pourrait devenir la ville la plus peuplée du département, au milieu des années
20204,

Normalement, la population de la Guyane frangaise devrait dépasser celle de la Guadeloupe et de la
Martinique vers 2030 ; elle se rapprocherait alors progressivement de celle du Suriname (plus de
460.000 habitants). La Guyane atteindrait une masse critique nécessaire au développement de

nombreuses activités économiques.
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La Guyane présente donc une triple spécificité : plus grand département frangais par sa superficie, il
est le moins peuplé d’Outre-Mer avec 252.338 habitants, mais affiche le taux de croissance annuel
moyen le plus élevé a + 2,4 % par an sur la période récente. Dans les autres régions d’outre-mer, la
population recule 1égerement en Guadeloupe (— 0,1 % par an), diminue en Martinique (— 0,6 % par
an) et augmente a La Réunion (+ 0,7 % par an). Toutefois il faut prendre en compte les populations
d’immigrés clandestins®.

La population multiethnique de la Guyane est tres jeune. Prés de 44% de la population a moins de 20
ans, soit presque deux fois plus qu’en métropole, les plus de 60 ans ne représentent que 6% de
I’ensemble de la population, soit presque quatre fois moins qu’en métropole. La population, estimée
a 184.792 en 2003 contre 250.109 en 2013 (Institut National de Statistique et des Etudes
Economiques (Insee) : données actualisée au 14 janvier 2014)°. Entre I’immigration et un fort taux
de natalité (30%o), la Guyane bénéficie d’un taux de croissance exceptionnel de 4% par an.

La composition ethnolinguistique de la Guyane frangaise est trés diversifiée et refléte bien les
événements historiques qui se sont déroulés depuis le XVI¢siecle. On y compte plus de 25 groupes
ethniques différents parlant chacun sa langue®.

La population guyanaise est le fruit de vagues d’arrivées successives qui ont engendré une société
véritablement pluriculturelle.

La plupart des habitants de 1’intérieur sont les « noirs marrons » et les amérindiens.

Les Amérindiens sont considérés comme les descendants des plus anciens habitants du pays (<5% de
la population soit entre 6 000 et 9 000 personnes). On peut distinguer six ethnies différentes : les
Galibis (Kali’na), Arawaks, Wayanas, Emerillons (Téko), Wayampis et Palikurs®. Les populations
vivant le plus en amont sur les fleuves, c’est a dire dans I’intérieur le plus « profond », sont
exclusivement amérindiennes, du groupe des Wayanas.

Tout comme les Amérindiens, les « noirs marrons » ou « Bushinengue » sont aujourd'hui considérés

comme les « hommes du fleuve ». L'appellation "Noir-marron" remonte au début du XVIlle siecle.



24

Ce sont des descendants d’anciens esclaves Surinamais (Suriname, ex-colonie hollandaise), qui
avaient décidé de retourner vivre, comme leurs ancétres, dans la forét et ont combattu avec succes les
troupes coloniales’. En raison de cela ils sont appelés les "Bushinengue" (littéralement « négres des
bois »). IlIs parlent un créole a base d'anglais et du néerlandais du Suriname, mais aussi portugais
(Saramaka). Pour ces raisons historiques, on retrouve les principales ethnies (Djukas, Paramakas,
Saramaka et Alukus ou Bonis) le long du fleuve Maroni et du Tapanahoni, principal affluent du
Maroni au Surinam. Les Bushiningués excellent dans la navigation fluviale mais également dans la
sculpture et la peinture sur bois de Guyane!?. Les uns et les autres se sont ainsi tenus, plusieurs
siecles durant, a I’écart du développement économique de la Guyane. Ils sont Frangais ou étrangers
(auquel cas ils sont originaires du Surinam ou du Brésil).
Les Créoles sont des descendants des esclaves émancipés au moment de 1’abolition de 1’esclavage en
1848. Les Créoles sont le fruit du métissage entre les diverses ethnies de Guyane. Ils constituent le
groupe culturel guyanais le plus important, se démarquant par sa gastronomie et son carnaval. [l y a
114 ans, le 8 mai 1902, la montagne Pelée entrait en éruption a Saint-Pierre en Martinique faisant
morts et provoquant l'exode de plusieurs centaines d'habitants de toute la zone, notamment
vers la Guyane. Environ 80 familles arriveérent en Guyane en juillet 1902 et la colonie les
installa 8 Rémire-Montjoly au lieu appelé aujourd'hui "Lakou mongo"'!.
Quant aux Métropolitains, venus en Guyane pour y travailler, leur flux a crii régulierement depuis la
départementalisation, et bien que la plupart repartent au bout de quelques mois ou de quelques
années, leur nombre sur place augmente.
Les communautés asiatiques sont arrivées a la fin du XIXe siecle, début XXe. Ils regroupent environ
8% de la population (7000 personnes), originaires des trois dragons chinois (Taiwan, Singapour,
Hong-Kong), du Vietnam et de la Chine continentale. IIs régnent principalement sur les petits
commerces de détail.

Outre ces immigrés asiatiques, s'ajoute une petite communauté de libanais (1000 a 2000 personnes)
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arrivée en Guyane au méme moment que les chinois. Ils sont totalement intégrés a la région, leur
activé de prédilection est le commerce du textile.

A la fin des années 70, les Hmongs furent amenés en Guyane dans le cadre du « plan vert » pour
créer des villages agricoles.

Enfin, on trouve également des immigrés issus des pays périphériques, notamment bon nombre de
réfugiés pour des raisons politiques ou économiques.

En 2015, on comptait 256 200 habitants en Guyane, dont quelque 35 % d'étrangers. Les Surinamiens,
les Haitiens et les Brésiliens composent 80 % de cette population. En somme, le tiers des habitants
de la Guyane est « étranger ». La répartition des distributions d’étrangers montre qu'ils sont
concentrés dans les trois bassins d’emplois bien différenciés : les Surinamais (ou Surinamiens) dans
le bassin du Maroni (Saint-Laurent-du-Maroni), les Haitiens dans 1’agglomération de Cayenne et les
Brésiliens dans toutes les communes (municipalités). La présence immigrée est importante dans
l'ouest de la Guyane ou elle représente un tiers de la population, soit 12 500 personnes. Les
immigrants sont dans 78 % des cas originaires du Surinam, alors que seulement 16 % viennent du
Brésil, de la Guyana ou d'Haiti. Dans l'est de la Guyane, la zone la moins peuplée, les immigrants
sont aussi nombreux proportionnellement que dans I'Ouest ; ils représentent un tiers de la population,
soit 2000 personnes. Les personnes originaires du Brésil y sont les plus nombreuses : 69 % des
immigrants sont originaires de ce pays. Si le Centre-Littoral présente le plus fort effectif d'immigrés
(27 200), I'immigration y est toutefois proportionnellement moins forte qu'a l'est ou a l'ouest, car elle
représente moins du quart de la population. Les Haitiens composent la majorité de la population
immigrée de cette zone, soit 39% ; les Brésiliens, 18% ; les Surinamiens, 15 %*.

En Guyane francaise, les différents groupes ethniques forment tous des minorités vivant dans des
mondes paralleles, mais si la plupart des communautés créolophones communiquent aisément entre

elles, d'autres groupes ne s'interpénétrent que difficilement (Amérindiens, Asiatiques, etc.). Ajoutons



26

aussi qu'en Guyane, il existe trois villes importantes : Cayenne, Saint-Laurent-du-Maroni et Kourou.

Or, chacune d'elles possede son histoire linguistique et ethnique.

Part de la population guyanaise selon les
ethnies

m Amérindiens

W Noirs-marrons
Créoles

W Hmongs

m Européens

Immigrants

Graphique agencé par TOUZAA Baptiste. Données
extraites du site de la CEFAN.

Figure | : Part de la population guyanaise selon les ethnies

Malgré un sous-sol, une faune et une flore exceptionnels et un réel développement économique
depuis le début des années 90, la Guyane est confrontée a un décrochage de ses indicateurs socio-
¢économiques et sanitaires. Ainsi I’espérance de vie a la naissance est de 3 ans inférieure a celle de la
métropole. L’offre de soin reste insuffisante et inégalement répartie sur le territoire, avec un déficit
en professionnels de santé (112 médecins généralistes pour 100 000 habitants en 2011 contre
161/100 000 en métropole), un manque de structures de santé dans les zones isolées, et I’absence de
certaines spécialités' 13,

Le systéme de soins « guyanais » doit composer avec les caractéristiques naturelles et sociales d’un
département francais situé en terre sud-américaine. Les difficultés d’acces aux soins qui résultent de
cette configuration particuliere affectent tout particulierement, parmi les habitants de la Guyane,
ceux de I’Intérieur du département et les plus précaires. Or en raison de logiques sociales
historiquement construites, la plupart de ces habitants sont issus des minorités ethniques et/ou sont

étrangers!® 15,
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Une double configuration ou les spécificités des pays développés (mortalité et morbidité fortement
marquées par les affections cardio-vasculaires et tumorales, espérance de vie des femmes meilleure
que celle des hommes et surtout la « transition épidémiologique »'®) cotoient celles des pays en
développement (importance des traumatismes et des maladies infectieuses et parasitaires, mortalité et
morbidité ¢levées pendant la période périnatale).Bien que I’offre sanitaire soit incontestablement
meilleure en Guyane que dans les pays voisins, avec notamment un acces gratuit aux soins, releve
une inadaptation locale des politiques publiques frangaises, en termes de gestion des flux
migratoires, et financement des hopitaux!>.

Difficultés d’un systéme de soins doté de moyens financiers importants et classé premier au monde
par ’OMS, sur un milieu sensiblement différent du métropolitain, tant par ses composantes

naturelles que populationnelles.
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Figure Il : carte de la Guyane, répartition de la population guyanaise dans les villes en 2014
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Les cancers sont la premiére cause de mortalité en France!”. En France Métropolitaine 355.000
nouveaux cas de cancer sont découverts par an. Les cancers sont responsables de 148.000 déces sur
une année. Le nombre de personnes de 15 ans et plus en vie et ayant eu un cancer au cours de leur
vie est de I’ordre de 3 millions. Selon les dernicres statistiques mondiales sur le cancer publiées par
le Centre International de Recherche sur le Cancer'®, le fardeau mondial du cancer s'éléve a 14,1
millions de nouveaux cas et a 8,2 millions de décés par cancer'.

De 2003 a 2009, le taux d’incidence standardisé sur I’age des cancers était, dans les deux sexes, 30%
inférieur en Guyane par rapport a la France métropolitaine et n’était pas différent de celui

d’ Amérique du Sud?’. Bien que la Guyane soit une région frangaise et que son systéme de santé soit
celui de la métropole, son profil épidémiologique des cancers, en termes d’incidence, semble étre
celui de I’ Amérique du Sud.

Chaque année, pres de 155 nouveaux cas de cancer sont diagnostiqués en moyenne chez des femmes
résidant en Guyane et environ 45 en décédent?'. L’4ge médian au moment du diagnostic de cancer
¢tait de 54 ans contre 66 ans en France métropolitaine.

La figure suivante montre la répartition des tumeurs solides par ordre de fréquence chez les femmes

en Guyane de 2003 a 200922,
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Figure 1 : répartition des tumeurs solides par ordre de fréquence chez les femmes en Guyane de 2003 a 2009

Tout comme en métropole, les tumeurs du sein sont les plus fréquentes. En revanche les tumeurs du
col de I'utérus sont en 2™ position en Guyane contre la 11°™ place en métropole. Les cancers du
sein, du col de I’utérus et du poumon sont les plus meurtriers en Guyane par ordre de fréquence de
déces décroissant, 1a ou ce sont les cancers du sein, du poumon et du cdlon-rectum en métropole

Le tableau suivant est une comparaison des taux standardisés d’incidence entre la métropole (2005)

et la Guyane (2003-2009) pour les six premiéres localisations par ordre de fréquence en Guyane??

Sein 101,50 47,30 2,14 (1,89-2,43)

Col utérin 7,10 26,50 0,27 (0,23-0,32)
Colon-rectum 24,50 18,51 1,33 (1,08-1,63)
Ovaire 8,10 9,12 0,89 (0,65-1,22)
Poumon-bronche-trachée 12,62 9,04 1,40 (1,03-1,92)
Estomac 3,11 7,92 0,39 (0,28-0,54)

§Comparative Morbidity Figure (rapport des taux d’incidence standardisés)
Tableau | : comparaison des taux standardisés d’incidence entre la métropole (2005) et la Guyane (2003-2009) pour les
six premiéres localisations par ordre de fréquence en Guyane
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Le cancer du col de I'utérus est une pathologie d’origine infecticuse®’. Il est au deuxiéme rang des
cancers féminins dans le monde, principalement dans les pays en voie de développement, en termes
d’incidence et de mortalité. Dans les pays industrialisés, I’amélioration du niveau de vie, des
conditions d’hygiéne et de vie et ’apparition, il y a une cinquantaine d’années, d’un test de
dépistage, le frottis cervico-utérin (FCU), a permis de faire chuter I’incidence et la mortalité de ce
cancer'®. Candidat idéal au dépistage par son évolution lente et I’existence de nombreuses lésions
précancéreuses curables, il s’agit d’un cancer pouvant potentiellement devenir, en France, une
maladie rare. Cependant, il reste une proportion non négligeable de femmes se faisant encore peu ou
pas dépister.

En Guyane un dépistage massif organis¢ (DMO) pour le cancer du col de I'utérus a été mis en place

en fin d’année 2012.

En Guyane, le cancer du col de I'utérus est quatre fois plus fréquent qu'en métropole avec une
incidence de 22.5 cas/an vs 7 cas/an entre 2003 et 200824, Le cancer du col utérin représente la
deuxiéme localisation cancéreuse apres le cancer du sein. Il touche la femme jeune et n’est le plus
souvent découvert qu’a un stade avancé. L’incidence du cancer du col de I'utérus est
significativement plus ¢levée en Guyane qu’en métropole et n’est pas différente de celle retrouvée en
Amérique du Sud.

La fréquence de ce cancer est ¢levée dans les pays d’Amérique Latine et d’Afrique sub-saharienne.
Le principal facteur de risque de développement du cancer du col est une infection persistante par un
HPV a haut risque oncogene transmis par voie sexuelle (souvent lors des premiers rapports). Une
¢tude du registre des cancers de Guyane a permis de montrer que ces cancers étaient diagnostiqués a

des stades plus tardifs en Guyane par rapport a la métropole, entrainant une létalité plus élevée®*
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Cancer du col de 'utérus (CCU)

France
Métropolitaine

Incidence 6,7 30,3* x 4,3
Mortalité 1.2+ 10,4* x 8,6

* Taux standardisés pop. mondiale, pour 100 000 personnes années

Tableau Il : comparaison de I’incidence et de la Mortalité entre la métropole et la Guyane en 2012

En France, Avec environ 3.000 nouveaux cas et 1.100 déces par an, le cancer du col de 'utérus
représente la 12°™ cause de cancer et la 10°™ cause de mortalité par cancer chez la femme en
France!”.

Dans le Monde, Avec 528.000 nouveaux cas chaque année, le cancer du col utérin est le quatriéme

cancer le plus fréquent chez les femmes, apres les cancers du sein, colorectal et du poumon,
notamment dans les pays a faibles ressources de 1'Afrique sub-saharienne. Il est également la
quatriéme cause la plus fréquente de déces par cancer (266 000 déces en 2012) chez les femmes dans
le monde'®. En effet, prés de 70% du fardeau mondial pése sur les régions a faible développement,
I’Inde hébergeant plus d'un cinquiéme de tous les nouveaux cas diagnostiqués'®.

Chaque année en Afrique sub-saharienne, le cancer du col est diagnostiqué chez 34,8 femmes sur
100 000, et 22,5 sur 100 000 meurent de cette maladie. Ces chiffres sont & comparer a 6,6 diagnostics
et 2,5 déces pour 100 000 femmes en Amérique du Nord. Ces différences dramatiques peuvent
s'expliquer par le manque d'acces a un dépistage efficace et de services de détection précoce et de
traitement.

Afin de mieux prendre en charge les patients atteints de cancers, le gouvernement frangais a mis en
place depuis 2003, plusieurs « Plan Cancer », dont le troisiéme (2014-2019)% a été mis en place en
2014. En ce qui concerne le domaine de la Médecine Générale, ce plan prévoit, déja depuis sa
précédente version, de mieux impliquer le médecin généraliste dans le parcours de soins des patients
atteints de cancer. Plusieurs études ont montré I’importance d’ une bonne coordination entre les

spécialités de cancérologie et la Médecine Générale.
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La médecine générale a une place importante dans la lutte contre le cancer. Elle intervient dans la
prise en charge globale et elle est centrée-patient et impliqués tout au long du parcours de vie des
patients atteints de cancer, du dépistage jusqu’a la fin de vie. Le spécialiste en médecine générale, le
médecin généraliste dans sa fonction traitante, en assurant ses fonctions de prise en charge globale et
de premier recours, est amené a suivre des patients en amont et a tous les stades de la maladie :
prévention, dépistage puis diagnostic, phase aigiie et gestion des effets indésirables, soutien
psychologique, réinsertion dans la vie professionnelle, surveillance des récidives, prescription de
I’hormonothérapie, prévention secondaire et vie apres la maladie. L’augmentation des cas de cancer,
I’arrivée des thérapeutiques médicales per os, des thérapies ciblées, mais aussi la volonté d’un virage
ambulatoire dans les prises en charges des patients bousculent les dogmes établis.

Nous étudierons ici principalement les caractéristiques des patientes atteintes de cancer du col de
I’utérus au moment du diagnostic (et I’'implication sur la prise en charge globale). Nous insisterons
sur les ¢léments qui sont susceptibles de réduire la gravité du cancer du col de I'utérus (et donc la
mortalité) et qui sont du domaine partagé par le médecin généraliste.

Perspectives et bénéfices attendus :

- Meilleure connaissance de la présentation du cancer du col de I'utérus en Guyane

- Inventaire des connaissances étiologiques de ce cancer, en particulier le role de HPV (et ses sous-
types) et du lien avec VIH

- Analyse des freins a la prise en charge et aux actions de santé publique

- Informations sur les possibilités de prise en charge des cancers en Guyane.

- Adaptation des moyens et propositions d’amélioration de certains aspects organisationnels de la
prise en charge, tout particulierement au moment du diagnostic

- Actions de santé publique : promotion de la prévention et du dépistage de ce cancer en Guyane

Le diagnostic de cancer du col de I'utérus est tardif, le stade de diagnostic est avancé, la mortalité est

¢levée : il est souhaitable de réunir les éléments pour réaliser un diagnostic précoce. Il est surtout
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souhaitable de faire la promotion de la prévention et du dépistage.

Le cancer du col de I'utérus en Guyane n’a pas fait I’objet d’une étude pour ce qui concerne la prise
en charge hospitaliére. Y-a-t-il une singularité dans la typologie et la prise en charge de ce cancer en
Guyane ? Quelle adaptation des moyens de prévention, de dépistage et formation des médecins ?
Les objectifs de cette these : objectif principal : faire un état des lieux de la pratique de la prise en
charge du cancer du col de 'utérus en milieu hospitalier en Guyane, en analysant en particulier le
stade initial de diagnostic ; Secondaire : faire une analyse de la littérature sur les facteurs
¢tiologiques, les freins a la prise en charge, les méthodes de prévention et de dépistage. Nous

inclurons des données qui concernent le cas des pays a faible revenus.
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PATIENTES ET METHODES

I. Circonstances de ’étude

Etude descriptive des cas de cancer du col de Iutérus pris en charge dans les 3 principaux hopitaux
de la Guyane (Centre Hospitalier Andrée-Rosemon - CHAR, Centre Hospitalier de Kourou - CH-K,
Centre Hospitalier de I’Ouest Guyanais - CHOG) et discuté en RCP dans le cadre de la collaboration
avec le Centre Léon-Bérard (CLB) a Lyon entre 2012 et 2017.

Cet ¢tat des lieux permet de mettre en €évidence les problémes de santé publique auxquels sont
confrontés les médecins généralistes exercant en Guyane, les problemes de prévention, de dépistage,
de prise en charge tant sur le plan médical, que médico-social et culturel dans le cadre du cancer du
col de I'utérus, deuxieme cancer en incidence en Guyane.

Jusqu’en 2009, le suivi des patients guyanais atteints d’un cancer €tait principalement assuré par les
équipes de I’'Institut Gustave Roussy (IGR). Depuis 2010, les consultations de mise en route des
traitements, les consultations d’annonce et le suivi des patients sont assurées essentiellement par
deux oncologues qualifiés en oncologie médicale du Centre Léon-Bérard de Lyon

Nous avons effectué un stage dans le service de I’Hopital de Jour d’oncologie médicale du Centre
Hospitalier Andrée-Rosemon (CHAR) de Cayenne puis autre un stage de six mois au Centre Léon-
Bérard a Lyon qui nous a permis de comprendre la filiere compléte de prise en charge des patients
atteints de cancer.

Une étude rétrospective globale des patients pris en charge au CHAR a été faite en 2010-2012 a
I’initiative de notre directeur de these et a fait ’objet d’une theése de Médecine Générale de 'TUAG
(Thése Laure Bianco)?®.

Les principaux facteurs qui sont immédiatement apparus sont le diagnostic tardif, certaines
caractéristiques cliniques, les particularités de la prise en charge clinique, I’impossibilité a faire une
prise en charge exclusivement locale et donc I’'importance de 1’établissement d’un parcours de soins,

les difficultés liées aux conditions médico-économiques des patients et aux conditions médico-
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culturelles. Mais le cancer du col de 'utérus est fondamentalement un cancer dont on sait que la
prévention et le dépistage ont un impact important sur la mortalité : ces mesures permettent de

diminuer considérablement le taux de mortalité comme cela est le cas en France Continentale.
Il.  Méthodologie de I’étude

A Type d’étude

Etude quantitative descriptive observationnelle rétrospective sur 144 dossiers de patients pris en
charge entre 01/01/2012 & 28/11/2017 discutés en RCP des hopitaux suivants : Centre Hospitalier
Andrée-Rosemon (CHAR), centre Hospitalier de 1’Ouest Guyanais (CHOGQG) et Centre Hospitalier-
Kourou (CH-K).

B. Echantillonnage

Criteres d’inclusion : tous les patients discutés en RCP des hopitaux CHAR, CHOG, CH-K pour un
diagnostic de cancer du col de I'utérus, 01/01/2010 & 31/12/2017. Tous patients ayant fait 1’objet
d’une présentation en RCP quel que soit le parcours de soins.

Critéres d’exclusion : aucun.

L’accord du chef de pdle 2 de Médecine, qui est chef de service de ’HDJ d’oncologie au CHAR, a
¢té obtenu pour cette étude. De méme ont été obtenus I’accord des chefs de service de Gynécologie
du CHOG et du CH-K.

L’accord du Professeur Droz, consultant du CLB et du réseau de cancérologie ONCOGUY ANE et
référent de consultations spécialisées en oncologie médicale au CH-K et au CHOG a également été
obtenu.

C. Plan de recueil des données

Le recueil de données est effectué grace aux archives des RCP de I’Hdpital de jour du CHAR et des
RCP des hopitaux CHOG, CH-K: tous les dossiers patients sont répertoriés par ordre alphabétique y
compris les patients décédés.

Chaque dossier contient les compte-rendu de consultation et de RCP des patients ainsi que les
résultats d’examens paracliniques et les compte-rendu de prise en charge médico-chirurgicale.

Pour les patients qui ont été transférés (EVASAN) au Centre Léon Bérard ou ailleurs, nous avons
acces a leurs dossiers. Tous les dossiers passés en RCP a partir du 01.01.2010 sont donc répertoriés
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et archivés.

D. Structure de la base dedonnées

Un fichier interne aux services, les noms et prénoms des patients ne sont pas indiqués, nous n'avons
noté que leurs initiales et dates de naissance.

De méme, nous n'avons pas demandé de consentement éclairé, donc ce recueil de données est
anonyme et descriptif, totalement interne aux services ; il n'a fait l'objet d'aucune déclaration
reglementaire.

Nom (« 3 premieres initiales du nom »)
Prénom (« premicre initiale du nom »)
DATNAISS : Date de naissance
Age au diagnostic
DATE DIAG : Date de diagnostic
Symptdéme initial
Délai entre premier symptome et diagnostic
Lieu de vie et Lieu de naissance : ces deux ¢léments permettent de définir les groupes de
populations principales : noir marron, amérindien, haitien, brésilien. Ainsi nous permet d'approcher
les spécificités culturelles, les différences linguistiques/origines.
Comorbidités : oui/non
HTA : 1 :0ui;0:non;nc:nonconnu
Diabéte : 1 : oui; 0 : non ; nc : non connu
Maladies Cardio-vasculaires : 1 : oui ; 0 : non ; nc : non connu
Obésité : 1 : oui; 0 : non ; nc : non connu (Critere IMC > 27)
Clairance de créatinine (ou créatinine, ou insuffisance rénale = non, modérée (60 — 30
ml/min), grave (< 30 ml/min) en fonction de la formule de Cockroft.
Autre comorbidité
VIH : 0 : négatif ; 1 : positif ; NC : non fait
Primitif précision : toutes les patientes ont un cancer du col mais on peut avoir a préciser (par ex : +
endocol)
Histo : histologie en général carcinome épidermoide mais +/- différencié, etc.
Hydronéphrose : 0 : non, 1 : unilatérale, 2 : Bilatérale, NC : non connu

P16+ en IHC : préciser pl6+ en immunohistochimie connue ; sinon mettre « non fait »
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FIGO : classification FIGO (Fédération Internationale de Gynécologie —Obstétrique) présentée dans
le tableau a la fin du descriptif des données?’. Elle a été simplifiée de la maniére suivante :
L/R/M : local (Tis - T1a2), locorégional (paramétre +) (T1b1 - T3a), ganglion+ et/ou
métastatique (> T3a) = car parfois le stade FIGO ne peut étre donné avec précision.
Rechute : 0:oui; 1 : non; NC : non connu
Cancer2 : autre éventuel cancer (avant ou apres)
Chirurgie : Piver I (en général hystérectomie extrafasciale), Piver II (peu différente de Colpo-
hysterectomie totale avec annexectomie bilatérale) selon la description de Piver
Radiothérapie : 1 : oui; 0 : non ; nc : non connu (ceci inclut la radiochimiothérapie +/-
curiethérapie)
Chimiothérapie (pas de précision sur le protocole mais en pratique neoadjuvante) : 1 : oui; 0 : non ;
nc : non connu
Palliatif : si chimiothérapie exclusivement palliative ou soins palliatifs non spécifique
CLB : si EVASAN CLB
Autre lieu : si EVASAN autre lieu
DATDERNO : date des dernicres nouvelles

ETATDERNO : vivant sans cancer ; vivant évolutif ; décédé ; perdu de vue

Le tableau suivant montre la classification FIGO :

Stade | Caractéristiques Stade 0 Tis NO MO
Tumeur primitive ne pouvant pas étre évaluée Stade 1A Tla 0 0
Pas de signe de tumeur primitive Stade IA1 | Tlal 0 0
Carcinome in situ (carcinome pré-invasif) Stade A2 | Tla2 0 0
1 Car.cmome cervical llr’Il}té au col de 1’utéru§ (Ne pas Stade IB T1b 0 0
tenir compte des cas s’étendant au corps utérin)
1A Carcinome invasif diagnostiqué seulement par
h@ologle. TOPtes les le.s1ons. macroscopiquement Stade IB1 | T1b1 0 0
visibles — méme avec invasions superficielles — sont
a classer T1b/Stade IB
1A1 Invasion du tissu conjonctif de moins de 3.0 mm de 0
profondeur et de 7.0 mm ou moins en diffusion Stade IB2 | T1b2 0
horizontale
1A2 Invasion du tissu conjonctif comprise entre 3.0 mm et 0
5.0 mm avec une diffusion horizontale de 7.0 mm au Stade ITA | T2a 0
maximum
B L’e§10n ch.mqueme.nt Vlslblerl{nntee au col ou a des Stade IIB | T2b 0 0
1ésions microscopiques supérieures a T1a2/IA2
B Lésion chmquement V}Slble de 4.0 cm ou moins dans Stade A | T3a 0 0
sa plus grande dimension
B2 Lésion cllnlqgemeqt visible supérieure a 4 cm dans sa Stade I1IB T1, T2, N1 0
plus grande dimension T3a
Tumeur s’étendant au-dela du col mais sans atteindre quel que | O
1I . . R . T3b .
les parois pelviennes ou le tiers inférieur du vagin soit le N
A Sans infiltration du paramétre Stade IVA | T4 qu.el e | 0
soit le N
1IB Avec infiltration du parametre Stade IVB qu-el que qu.el e | il
soitle T soit le N
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Tumeur s’étendant a la paroi pelvienne, infiltrant le
1 tiers inférieur du vagin, ou provoquant une
hydronéphrose ou un rein muet

Tumeur intéressant le tiers inférieur du vagin, sans
extension a la paroi pelvienne

B Tumeur s’étendant a la paroi pelvienne ou présence
d’hydronéphrose ou d’un rein muet

Tumeur envahissant la muqueuse vésicale ou rectale
ou s’étendant au-dela du petit bassin

1A

IVA

Tableau 111 : Classification FIGO

E Méthode de codage et contrdle qualité

Chaque information a été vérifiée par le Pr DROZ qui a relu tous les comptes rendus de RCP
archivés dans les services ou au CLB.

Les sérologies ont été controlées grace aux dossiers de consultation du COREVIH pour le CHAR et
¢taient demandées le plus souvent au CHOG et CH-K.

Les comorbidités ont été reclassées par catégories telles que énumérées ci-dessus et comptabilisées
selon leur présence avant le diagnostic de cancer et leur incidence sur la prise en charge.

La base de données contient donc 32 variables.
1.  Plan d’analyse des données

Nous avons renseigné la base de données sur un fichier Excel® (Items de la base de données en
Annexe 1) comportant 32variables recueillies dans chaque dossier patient. Au total, 144 dossiers
seront analysés.

A Méthodes d’analyse

Utilisation des méthodes d’analyse du fichier Excel® par classement quantitatif des cancers du col de
I’utérus (primitif, histologie, caractéristiques, stade), sérologie VIH, types de prise en charge etc..,
sans recours aux logiciels d’analyses épidémiologiques habituels (type Stata®). Il s’agit donc de
méthodes descriptives utilisant des classes, de médianes (avec extrémes) et éventuellement des
comparaisons de pourcentages (test chi® ou test t, voire test non paramétriques).

L’analyse univariée des variables d’intérét a été réalisée a 1’aide des tests de Wilcoxon — Mann -

Witney?®, Chi? et Fisher?, en accord avec les conditions d’application et de la nature des variables.
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Des analyses multivariées ont été ensuite faites via une modélisation : dans le cas d’une variable a
expliquer binaire, une régression logistique a été employée alors qu’une régression linaire a été
utilisée en cas d’une variable a expliquer quantitative. La survie globale a ét¢ établie du diagnostic a
la derniére visite de suivi ou au déces, la date limite d’observation était le 28/02/2018. La survie des
patientes a été analysée a ’aide de courbes de Kaplan-Meier®’, comparées par le Log-Rank test®!.
Les analyses multifactorielles ont été réalisées en utilisant un modéle de Cox?*2. L ensemble des
analyses a été effectué a I’aide du logiciel R®.

Une significativité (p < 0.05) indique qu’il y a moins de 5 % de chance que I’effet observé soit due
au hasard. On parle de tendance quand le p est entre 0,1 et 0,05 : cela indique qu’il y a peut-étre un
effet mais on ne peut avoir une certitude ; cela permet de formuler des hypotheses sur la suite des
analyses.

Dans les analyses uni et multifactorielles les variables FIGO et PEC (Prise En Charge) correspondent
a des variables quantitatives et le FIGO2 (local, localement avancé, avancé) ET PEC2 (<60 jours, 60-
365 jours, >365 jours) correspondent a des variables par classe.

B. Recherche bibliographique (Pubmed)

Nous avons fait une recherche Medline (PubMed) en utilisant les critéres suivants :

Mots clés (en anglais): cervix cancer ; cancer epidemiology ;

+ Le nom du pays (en anglais) : Brazil ; Surinam ; French Guiana : Guyana ; Senegal ; Mauritania :
Ivory Coast : Nigeria ; Ghana ; Congo ; Zaire ; Cameroun/ Cameroon ; Kenya ; Tanzania ; Uganda ;
Rwanda ; Burundi ; Indonesia ; Malaysia ; Borneo ; Papua New Guinea ; Cambodia ; Philippines ;
Vietnam

+ Deux langues : anglais et frangais

+ Limite de date de publication : 5 dernieres années

Nous avons donc dénombr¢ les études suivantes dont nous n’avons sélectionné que quelques-unes

pour la discussion.
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Pays Col*
Brésil 230
Guyane 2
Surinam

Guyana 1
Sénégal

Mauritanie

Cote d’Ivoire 6
Nigéria 76
Ghana 7
Congo** 7
Zaire**

Cameroun 9
Kenya 27
Tanzanie 19
Uganda 20
Rwanda 6
Burundi

Indonésie 7
Malaisie 62
Bornéo

Papouasie Nouvelle 9
Guinée

Cambodge 15
Vietnam 94
Philippines 51

* : nombre de publications correspondant a la recherche ; ** : La République Démocratique du
Congo (Zaire) et le Congo Brazzaville sont parfois difficiles a rechercher individuellement.

Cela a permis d’étendre la sélection de références comme montré dans les résultats. Enfin nous avons
fait une recherche sur Google focalisée sur la « Guyane » en ciblant les organismes : « ARS, HAS,
INCa, InVS, IRD, CNRS, Université Antilles-Guyane, etc. »

La bibliographie a été traitée avec le logiciel Reference Manager® version 2012.

C. Considérations éthiques :

Pour cette étude il n’y a pas de questionnement éthique dans la mesure ou pour ce qui concerne le
respect de ’anonymat des données, nous ne relevons que les initiales du nom et du prénom et dates
de naissance des patients. Dans la mesure ou il s’agit d’un fichier interne des services, les données
sont archivées sans consentement éclairé signé par les patients.

Il n’y a pas de nécessité de soumission a un CCPPRB ou CCTIRS, car les données ne sont pas



nominatives.

Résultats

Description de la population
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Total : 144 dossiers, de janvier 2012 a décembre 2017, ont été récoltés sur ’ensemble des 3

¢établissements hospitaliers de Guyane.

Age Médian : 48 ans (extrémes 27 — 91 ans)

o Premier quartile : 38 ans ; Troisiéme quartile : 61 ans

Répartition par age :

Age

<31

31-35
36-40
41-45
46-50
51-55
56-60
61-65
66-70
>70

Nombre

5
21
16
25
11
13
15
11

9
18

Nombre

30

25

15

N NEAN
/

\

/

ol /[
A

\/\\, /

0 T T

<31 31-35 36-40 41-45 46-50 51-55 56-60 61-65 66-70

Etablissement :

o CHAR: &9
o CHOG : 30
o CH-K:25

>70

== NOmbre




NOMBRE DE CAS PAR ETABLISSEMENT

CH-K
20%

CHOG
20%

CHAR
60%

Symptdmes ayant conduit au diagnostic :
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o

o

symptomes

1

3
S —

METRORRAGIES AUCUN SUIvVI DOULEURS FORTUITE GROSSESSE

® symptdmes
Meétrorragies : 64 au total
» seules : 49
» post-coitales : 3
» avec douleurs pelviennes : 12
Aucun symptome (dépistage) : 46
Symptdmes de maladie avancée : 13
» douleurs abdominales +/- occlusion//douleur lombaire//IRA : 9
» Altération de I’état général +/- amaigrissement : 4
Suivi de HSIL/CIN1-2/ASUS HPV/CIN3 traité/col traité : 7
Douleurs pelviennes : 7
Fortuits : 3
Grossesse 25SA avec métrorragies : 1

Non connu : 3

- Délai de prise en charge : médian 161 jours (Extrémes : 0 — 2191)

o

Premier quartile : 0 ; Troisiéme quartile : 167 jours

NON CONNU




- Délais de PEC - détails :

» dépistage sans retard PEC : 42
» dépistage avec retard PEC : 4
» fortuits : 6
delais de prise en charge

30

25 >

- o B

15

10

5 |

. |5 ] |5 ]

0-2 mois >2-6mois  <bmois-12mois 1-2ans plusieurs non connu
annee
M delais de prise en charge
» NC:12
» <2mois: 27
» 2-6 mois : 26
» 6-12mois: 5
» lan:9
» 1-2ans: 8
» Plusieurs années : 5
- Précarité :

o Nonconnu: 6
o Oui: 40
o Non: 98

PRECARITE

Enon Houi Hnonconnu

non connu
4%

[o]1]]
28%
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Lieu de naissance :

o Non connu : 6

o Guyane/France : 61

o Etranger : 77

90
80

NOMBRE DE FEMMES
=N WS U N
©O © © O © © o

o

Frangais

Lieu de naissance - détails :

VVVVVVVYYVYY

Lieu de vie :

Guyane : 58
France/Antilles : 3
Haiti: 18
Suriname : 19
Brésil : 30
Guyana : 4

Autre Amérique du Sud/Caraibes : 5
Autre : 1
Inconnu : 6

o Suriname/Brésil : 5
o Littoral : 98
o Fleuves : 40
Lieu de vie - détails :
» Maroni : 30

o Antecum Pata : 1
Maripasoula : 7
Grand Santi : 1
Apatou : 5

Ile Portal : 1

o Saint-Laurent : 15

©)
©)
©)
©)

» Opyapock : 10

o Trois Sauts : 2

Etranger

M Lieu de vie

e

non connu

44
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o Camopi: 2
o Saint-Georges : 6
» Cote ouest : 7
o Mana:3
o Sinnamary : 4
» Kourou: 18
» Macouria : 3
» Grand Cayenne : 70
o Cayenne : 64
o Rémire: 4
o Montsinery : 1
o Matoury: 1
» Surinam : 4
» Brésil: 1

Grossesses/Parité :

>
>

>
>

>

>

Non connu : 28

Grossesses (76) : GO=1 ; G1=3 ; G2=13 ; G3=5; G4=11 ; G5=9 ; G6=7 ; G7=8 ; G8=8 ;
G9=2;G10=2; G11=3 ; G12=2 ; G14=1 ; G15=1

Parité (40): P1=2 ; P2=6 ; P3=7 ; P4=3 ; P5=4 ; P6=8 ; P7=4 ; P8=1 ; P9=4 ; P10=1
Grossesses/Parité : P0=4 ; P1=5 ; P2=12 ; P3=8 ; P4=10 ; G5=10 ; P6=8 ; P7=6 ; P&=4 ;
P9=4 ; P10=2 ; P11=2 ; P15=1

Parité totale (116) : PO=4 ; P1=7 ; P2=18 ; P3=15 ; P4=13 ; G5=14 ; P6=16 ; P7=10 ; P8=5 ;
P9=8 ; P10=3 ; P11=2 ; P15=1

Hiatus G/P >2 : G4/P0 — G6/P3 — G7/P4 (3 cas) — G8/P3 — G8/P4 — G11/P7 - G11/P8§ —
G14/P9

En résumé : La grossesse / parité €tait inconnue chez 28 patientes. Chez les autres patientes, le
nombre médian de grossesses et de parité était de 5 et 4 respectivement.

Performance Status
P0=104
P1=26

P2=5

P3=5

PS4=4

<
cooTvvvyvyw

Non connu : 86
Positif: 10
Négatif : 48

Comorbidités :
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Comorbidité
40
35
30

25

20

Titre de I'axe

15

10

5

0

HTA Obésité Diabéete Cardio-vasculaire
| ® Comorbidité 36 21 24 10

HTA :
o NC:16
o Oui: 36
o non: 92
Diabéte :
o NC:16
o Oui: 21 ;DNID=16;DID=5
o non: 107

o NC:16
o Oui: 10 (AVC =4 ; AC/FA, pace maker, athérosclérose , cardiopathie congénitale,
cardiopathie ischémique, HVG = un cas chaque)

o non: 118
Obésité :

o NC:10

o Oui: 24

o Non: 110
Autre : psychose =3 ; HTLV 1+ = 4 ; paludisme, polyarthrite rhumatoide, hypothyroidie =
deux patientes chaque ; toxoplasmose cérébrale, autre cancer antérieur, Basedow = une
patiente chaque. En revanche deux patientes sont particuliéres : une patiente VIH+ avec
lepre, tuberculose et usage de crack ; une patiente HTLV 1+ avec lupus et tuberculose.
Fonction rénale (Formule de Cockcroft en ml/min):

o NC:48

o Normale (> 60 ml/min) : 75

o Intermédiaire (60 a 30 ml/min) : 17

o Insuffisance rénale (Clairance créatinine < 30 ml/min) : 4



Strata

Lost sight probability

Stade FIGO simplifié :
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STADE FIGO SIMPLIFIE

70
60
50
40 M localisé
m localement avancé
30
W avancé
20
l non connu
10
0
LOCALISE LOCALEMENT AVANCE NON CONNU
AVANCE
o Nonconnu: 1
o Localisé: 36
o Localement avancé : 64
o Avancé: 36

Analyse des facteurs pronostiques®!

A Role de I’age

1.00-

0.25-

e
—
o

o
&

Kaplan-Meier estimate of
lost sight probability regarding to

the age
Strata — Age2=40 80 ~ Age2=inf_40 ~+ Age2=Sup_80
p=085
0 500 1000 1500 2000 2500 2000 28500 4000 4500 5000 5500 8000
time in days from the diagnosis
Number at risk
66 35 20 16 7 2 1 1 1 1 0 0 0
40 22 1 7 4 2 2 1 1 1 1 1 1
38 21 12 4 3 0 0 0 0 0 0 0 0
[ 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000 5500 6000

time in days from the diagnosis

Non significatif

Courbe | : Courbe Kaplan-Meier, analyse de survie en fonction de 1’age



Strata

Lost sight probability
[=]

Lost sight probability

B. Centre Hospitalier

1.00-

0.25-

Kaplan-Meier estimate of
lost sight probability regarding to

the ho:

spital

500

Number at risk
ﬁ - 89 50
£= 30 14
— 25 14
0 500

1000

29

1000

Strata ~* CH=CHAR =+ CH=CHOG =+ CH=CMCK

1500 2000

Al 12
3 1
3 1

1500 2000

2500 3000 3500 4000
time in days from the diagnosis

3 3 2 2

0 0 0 0

1 0 0 0
2500 3000 3500 4000

time in days from the diagnosis

48

4500

4500

5000

5000

5500

5500

G000

[T

000

Non significatif

Courbe 11 : Courbe Kaplan-Meier, analyse de survie en fonction du centre Hospitalier

C. Stade FIGO simplifié

1.00-

Kaplan-Meier estimate of
lost sight probability regarding to
FIGO

0.50-

0.25-

Strata =+ FIG02=0 =+ FIGC2=Avance = FIGOZ=Loca = FIGO2=Lloca_av

p=049
:l 5:;:) '-Z)I}I)
Number at risk

7 1 0

36 13 4

36 24 14

64 39 24

[ 500 1000
Courbe 111

e

1500 2000
0 0
2 2
10 5
14 6

1500 2000

2500 3000 3500 4000

time in days from the diagnozis
0 0 0 0
1 0 0 0
0 0 0 0
2 2 2 2
2500 2000 500 4000

time in days from the diagnosis

4500

PO o o

4500

5000

oo o

5000

5500

i
0 aeooo

E00D

—ooo

E000

Non significatif

: Courbe Kaplan-Meier, analyse de survie en fonction du stade FIGO simplifié
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D. Lieu devie

Kaplan-Meier estimate of
lost sight probability regarding to

the place of life

Strata = Lieu_vie2=Cont =* Licu_vie2=Lit

1.00-
- 078
=
=
m
4 =
S o5 1‘—W_‘.m"”—.-,—
E —H'\‘T
[=]
g + +
3

0.25-

p=0.036 +
0.00 -
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000 5500 B000
time in days from the diagnosis
Number at risk
ﬁ - 24 9 4 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0
D 116 68 39 26 13 4 3 2 2 2 1 1 1
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000 5500 000

time in days from the diagnosis

Non significatif

Courbe 1V : Courbe Kaplan-Meier, analyse de survie en fonction du Lieu de vie

Strata

E Lieu de naissance

Kaplan-Meier estimate of
lost sight probability regarding to
the place of birth

Strata ~* Lieu_naisZ=Ext —* Lisu_nsisZ=Fr

Lost sight probability

1.00-
0.75-
0.50
0.35-
p=06 —
0.00-
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000
time in days from the diagnosis
MNumber at risk
- 73 34 14 9 5 2 2 1 1 1 0
— 65 39 25 15 7 1 0 0 0 0 0
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000

time in days from the diagnosis

Non significatif

Courbe V : Courbe Kaplan-Meier, analyse de survie en fonction du Lieu de Naissance



Strata

Strata

Lost sight probability

Lost sight probability

F. Délai de prise en charge

Kaplan-Meier estimate of

lost sight probability regarding to
the time of support

1.00-
0.75
0.50
0.25-
0.00-
0 500
Number at risk
— 50 29
— 61 30
— 20 14
0 500

Strata == Delzi_prize_chargeZ=80_185 =+ Delsi_prize_chargeZ=Ini_80 == Delai_prizz_charge2=Sup_385

1000

17
12

1000

1500

"
6

1800

2000 2500 3000
time in days from the diagnosis

8 1 1

1 0 0

2 1 1
2000 2500 3000

time in days from the diagnosis

3500

3500

4000

4000

4500

4500

50

5000

5000

Non significatif

Courbe VI : Courbe Kaplan-Meier, analyse de survie en fonction du délai de prise en charge

G. Infection VIH :

Kaplan-Meier estimate of

lost sight probability regarding to

the statut of HIV

-1

Strata = VIH=D =+ VIH=1

0.75- o -
0.50-
=
0.25-
p=045

0.00-

] 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000 5500 G000

time in days from the diagnosis
Number at risk

- 43 22 10 8 4 2 1 0 0 0 0 0 0
— 10 6 4 4 4 1 1 1 1 1 1 1 1

L] 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000 5500 G000

time in days from the diagnosis

Non significatif

Courbe VII : Courbe Kaplan-Meier, analyse de survie en fonction de I’infection du VIH



I1l.  Analyse Uni-factorielle

D’autres analyses unifactorielles ont été réalisées pour affiner les corrélations entre les différents

51

facteurs?® 2% 33 ;

Base Var 1 Var2 Test P value Significativité |Graph
Total Delai prise_charge Lieu vie2 (Lit/Cont) Wilcoxon mann witney 0.6566 ns
Total Delai prise charge Lieu nais2 (Fr/Ext) Wilcoxon mann withey 0.2383 ns
Total Delai prise charge Precarite (0/1) Wilcoxon mann witney 0.03568 *
Total Delai prise charge CH (CHAR/CHOGICMCK)  [Kruskal wallis 0.8991 ns
Total FIGO (0/Avance/Loca/Loca av) CH (CHAR/CHOG/CMCK)  [Fisher 0.985 ns
Total FIGO2 Delai prise charge2 Fisher 0.002216 [*
Total FIGO2 CH Fisher 0.985 ns
Total FIGO?2 Précarité Fisher 0.00153 '
Total Précarité Delai prise_charge2 Chi? 0.2645 ns
Total Précarité CLB Chit 0.09858 .
Total Précarité autre lieu Chit 0.5608 ns
Total Précarité CH Fisher 2.465e-05 |*
Total Précarité Lieu vie2 Chi? 0.09448

Total Précarité Lieu_nais2 Chi? 1.201e07 |
Total Précarité Age Wilcoxon mann withey 0.3234 ns

Tableau IV : analyses uni-factorielles

Le tableau ci-dessous résume les corrélations

Non oul
Précari

G1- Délai PEC/Précarité (p = 0.036)

G2- FIGOs/Délai PEC (p = 0.002)
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G3- FIGOs/Précarité (p = 0.001) G5- Précarité/Centre hospitalier (p = 2.2 x10”)
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G7 - Précarité/Lieu de naissance (p=1.2 x 107)

Leceve

- -

s as s
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P

G4 — Précarit¢é/EVASAN CLB (tendance) G6 — Précarité/Lieu de vie (tendance)

La survie n’est pas significativement différente selon : I’age, le Centre Hospitalier, le stade FIGO
simplifié, le lieu de vie, le lieu de naissance, le délai de prise en charge, I’existence d’une infection
VIH. Nous n’avons donc retrouvé aucune variable influencant la survie.

Des interactions significatives ont été retrouvées entre délai PEC/précarité ; FIGO/délai PEC ; FIGO
et précarité ; et surtout entre précarité/lieu de naissance et précarité/Centre Hospitalier.

Une tendance a I’interaction est retrouvée entre précarité/EVASAN CLB et précarité/lieu de vie.
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Aucune interaction n’est retrouvée entre délai PEC/lieu de vie ; délai PEC/lieu de naissance ; délai
PEC/Centre Hospitalier ; FIGO/Centre Hospitalier ; précarité/délai PEC ; précarit¢/EVASAN autre
lieu et précarité/age.

Autrement dit il semble bien qu’il y ait des interactions entre précarité ; lieu de naissance
(francais/étranger) ; Centre Hospitalier CHOG, voire CHAR versus CH-K ; stade FIGO. Ces facteurs

ont fait I’objet d’une analyse multifactorielle.

IV. Analyse multifactorielle®?

Name Base Variable & expliquer Variable explicative Transformation ~ |Modéle Modalté ~ |Pvalve  [Significativité  [Coefficient  [odd ratio | Interprétation
Complet Tolal Précarité (011) Régression logistique
FIGO (0/LocalLoca aviAv) [Aucune Loca 0,39 n§
Loca av |0 761 ng
Av ]0,296 g
Lieu vie (ContLit) L oges  |ns
Delai prise charge Log(+1) 0.219 g
Selec backward 1 |Total Précarité (/1) Régression logistique
Delal prise charge Log(1) 00175 |' 0,198771 1,219901356] Augmenter le delai augmenta la précarité
Selec backward 2 {Total Précarité (0/1) Régression logistique
Delai prise charge Log(+1) .262 ng
FIGO (OLocalloca av/Av) [Aucune loca  [0513  ns
locaav  [0717  ns
Ay 020 s
Complet Tolal FIGO ((/Localloca av/Av) Régression linéaire
Précarité (0/1) 11000208 |' 0,39299] 1,481403575]En passant de 04 1 on augmente le FIGO
Ligu vie (Cont/Lit) Lt 001031 | 40,39601] 0,672999986]En passant de Cont & Lit on diminue en FIGO
Delal prise charge Log(+1) 326006 |' 0,11076] 1,117126764 ] Augmenter le delai augmente le FIGO
Selec backward | Total FIGO (/Localloca aviAy) Régression linéaire
Précarité (0/1) 1100028 |' 0,39299] 1,481403675)En passant de 0 4 1 on augmente le FIGO
Lieu vie (Cont/Lit) Lit [ootoat [t 4,39601| 0,672999966)En passant de Cont & Lit on diminue en FIGO
Delai prise charge Log(+1) 326006 " 0,11076] 1,117126764 | Augmenter le delai augmente e FIGO

Tableau V : analyses multifactorielles

En analyse multifactorielle on peut conclure :
1I- la précarité augmente le délai de prise en charge
2- les facteurs pronostiques d’un stade FIGO plus avancés sont d’abord le délai de prise en
charge, plus faiblement la précarité et faiblement le lieu de vie (stade FIGO plus avancé sur la

cote).
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DISCUSSION

Nous avons fait une étude rétrospective sur 144 cas de patientes atteintes de cancer du col de 1'utérus
sur une période de 8 ans soit une moyenne de 18 cas par an. Le diagnostic est porté dans 32% des cas
au cours d’un dépistage. Dans ces cas le retard a la prise en charge est en général court (moins de 2-6
mois) ; mais pour la population générale le délai médian de prise en charge est d’environ 6 mois. La
précarité est fréquente (28%) et elle interagit avec le lieu de vie, le retard de prise en charge et
surtout un stade FIGO plus avancé. La précarité reste en analyse multifactorielle le seul facteur
pronostic (péjoratif) statistiquement significatif. les comorbidités ont été relevées dans la majorité
des cas : elles sont cohérentes avec la fréquence retrouvée dans 1’étude réalisée au CHAR de 2010 a
201226 HTA (25%), diabéte (16%), pathologies cardiovasculaires (8%) et obésité (18%).
L’observation importante est que seulement 30% des patientes sont diagnostiquées a un stade
localisé. De ce fait la survie globale de la population est de I’ordre de 40%, valeur tres inférieure au
taux de survie de la France métropolitaine**. Dans cette étude nous n’avons pas envisagé la prise en
charge et I’organisation de la filiére de soins. La discussion portera sur les aspects ¢pidémiologiques,
la prise en charge adaptées aux ressources et les résultats, les facteurs de risque et en particulier

I’infection HPV, la prévention et le dépistage. Nous envisagerons les biais de 1’étude.
I. Epidémiologie du cancer du col de ’utérus

A En Guyane??:
Dans la thése de Laure Bianco?%, pour la période 2010 a 2012, le nombre de nouveaux cas de cancers
est de 390, correspondant a un taux brut de 177 pour 100.000 habitants, dont 44% chez les hommes.
Or, le Registre de Guyane faisant état des tumeurs diagnostiquées entre 2003 et 20052% 22, rapporte
un taux brut de 215 cas pour 100.000 habitants dont 60% d'hommes. De méme, on retrouvait un age
médian au diagnostic d'environ 45-50 ans alors que le registre rapportait un 4ge médian de 64 ans en
2005. Chez la femme, le cancer du sein était de loin le plus fréquent (123 cas), puis les tumeurs du

col de I'utérus (34), suivis des cancers de I’ovaire et du colon. L'age médian au diagnostic était 45-54
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ans, données correspondantes a celles du registre de 2005.

Avec 25 nouveaux cas par an (registre), le cancer du col de I'utérus représente 18% des cancers
incidents chez la femme en Guyane contre environ 2% en métropole entre 2003 et 200624, Le cancer
du col est beaucoup plus fréquent en Guyane qu'en France métropolitaine avec un nombre relatif de
17.8% des cancers incidents vs 2.3% en métropole, soit quatre fois moins.

Données générales pour le cancer du col utérin en Guyane :

— Aweala Yl P —
Incidence par ge en|Guyane de 2003 4 2006 ) ‘ﬂ: :! mapo
300 "I' Mana . T~ |,:“_.|?u|m
St-Laurent-du-Maroni = ﬁ oS du Salut (7T cancers
& Stdean ik p du col utérin
i ourou
1 1 { \par an
_E 250 Apatou £ Mo CAYENNE
- § L y Montsinéry Rimire Mongoly
2 _StElie o Tonnégrande g noutY
E % Roura S
& 200 A ) - |
g Cacao . L
§ Grand.Santi o .\mé"'"a \
g‘ 150 - Scacers 4 Ounnnq.":..':_ \
5 —+—invasif Popecion . :;rr_;rl utérin| [ StGeorges of
§ =i i situ 'Nallpasoula
5 100 I - 'Saul
2
3 Camopi
3 ) .
& 50
BRESIL
’ § y v ’ . zone urbaine
00-04 05-14 15-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 85+
e
- ] b men

Figure IV : Données générales pour le cancer du col utérin en Guyane entre 2003 et 2006

En termes de mortalité, de 2003 a 2009, le taux brut de mortalité par cancer chez la femme en
Guyane était de 41,57/100 000 femmes-années®'. Aprés standardisation directe sur la population
mondiale de référence, ce taux était 36% moins élevé que le taux standardisé en France
métropolitaine, la différence étant statistiquement significative.

Tout comme en métropole, les cancers du sein sont cancers induisant la plus forte mortalité en
Guyane chez la femme. En revanche ils sont suivis des cancers du col de I'utérus en Guyane alors
que ce sont les cancers du poumon en métropole.

le tableau suivant montre la comparaison des taux standardisés de mortalité entre la métropole (2005)

et la Guyane (2003-2009) pour les trois premiéres localisations par ordre de fréquence en Guyane??.
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Sein 17,72 11,01 1,60 (1,23-2,09)
Col utérin 1,90 6,21 0,31 (0,21-0,45)
Poumon-bronche-trachée 9,40 4,50 2,09 (1,35-3,25)

SStandardized Mortality Ratio (ratio des taux standardisés de mortalité)

Tableau VI : la comparaison des taux standardisés de mortalité entre la métropole (2005) et la Guyane (2003-2009) pour
les trois premiéres localisations par ordre de fréquence en Guyane

En I’absence d’une autre cause de déces, environ une femme sur trente risques d’étre atteinte par un
cancer du col utérin avant 1’age de 75 ans en Guyane. Le risque passe a une femme sur quatorze en
prenant en compte les tumeurs invasives et in situ.

De 2003 a 2006, apres standardisation sur 1’age, le taux de mortalité du cancer du col utérin est

compris entre 6,2 et 10,4 cas pour 100 000 personnes-années.

FRENCH GUIANA

E ag di d and mortality rates: women

FRANCE (METROPOLITAN) il

Corvix uten |

Non-Hodgkin ymphoma

Leukaemia
Bladder
Coloractum
Mutipée myeloma

W hcidence
W Monaity

Lip, onal cowiy| W Mortaity Kidney!
] Fil 40 ] 80 100 0 10 20 30 40 50
ASR (W) rate per 100,000 ASR (W) rate per 100,000

Figure V : Figures comparant le taux de mortalité du cancer du col, aprés standardisation sur 1’age, de 2003-2006

B. En métropole!” 13
En France, la pratique individuelle du dépistage par frottis du col de I'utérus (FCU) depuis une
soixantaine d’années a permis de reléguer le cancer du col de I'utérus en 9°™ place des cancers
affectant les femmes et en 12 place des cancers létaux.

En 2012, I’incidence est 6,8 cas pour 100 000 femmes par an. Le taux de mortalité est de 1,9 cas
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pour 100 000 femmes.
On observe une diminution du taux d’incidence de -1,2 % par an en moyenne entre 2005 et 2012 et
une diminution du taux de mortalité de -2,0 % par an en moyenne entre 2005 et 20127.
En 2012, I’age médian au diagnostic est de 51 ans et I’age médian au déces est de 64 ans.

C. Antilles et Réunion!®:
Les incidences observées dans les DOM sont nettement supérieures a celles des départements de
métropole.
A la Réunion, de 15,4 nouveaux cas pour 100 000 femmes, 2¢™ cancer aprés le cancer de sein (46,6
nouveaux cas pour 100 000).
Il est a la 3°™ position en Guadeloupe, 13 nouveaux cas pour 100 000 femmes apreés le cancer sein
(53,7 cas pour 100 000) et le cancer du corps de ’utérus (16,9 cas pour 100 000)
En Martinique : 8,7 nouveaux cas pour 100 000 femmes par an ; le cancer du col de 1’utérus est
également le 3°™ cancer féminin aprés le cancer du sein (59,6 cas pour 100 000) et le cancer
colorectale (23 cas pour 100 000) chez la femme.
La Guyane, reste le département d’Outre-Mer le plus touché : 36,6 cas pour 100 000 femmes par an.
En termes de mortalité, un taux élevé est observé en Guadeloupe. Les cancers de I'utérus ont été
responsables 4,3 déces pour 100 000 femmes guadeloupéennes. C’est le méme car pour les femmes
réunionnaises (4,3 déces pour 100 000 femmes).
Pour cette cause de mortalité, la Guadeloupe et La Réunion présentent le deuxieme taux le plus élevé
parmi les régions francaises (taux standardisé a la population mondiale de mortalité par cancers de
I’utérus) Il est significativement supérieur a celui de la France hexagonale (1,9 déces pour 100 000
femmes), et se place apres la Guyane (13,1 décés pour 100 000 femmes).

D. dans les pays d’Afrique de I’Ouest et de I’Est!'®
Chaque année en Afrique subsaharienne, le cancer du col est diagnostiqué chez 34,8 femmes sur 100

000, et 22,5 sur 100 000 meurent de cette maladie. Ces chiffres sont a comparer a 6,6 diagnostics et
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2,5 déces pour 100 000 femmes en Amérique du Nord.
Par exemple, I’incidence annuelle du cancer du col est de I’ordre 54 cas pour 100 000 femmes en
Tanzanie ou 65 cas pour 100 000 femmes au Mozambique. En comparaison, 1’incidence du cancer
du col aux Etats-Unis au sein de la population afro-américaine était d’environ 70 cas pour 100 000
femmes dans les années 1960, durant lesquelles furent introduits les premiers frottis cervicaux de
dépistage, contre actuellement environ 6 nouveaux cas pour 100 000 femmes.
Il est important de souligner que I’ Afrique subsaharienne enregistre les plus fortes prévalences
d’infection cervicale a HPV au monde, avec certaines prévalences rapportées particulierement
¢levées comme en Guinée (48 %) ou encore au Mozambique (41 %)
Ces différences dramatiques peuvent s'expliquer par le manque d'acces a un dépistage efficace et de
services de détection précoce et de traitement>?
La figure suivante montre I’importance du cancer du col de 1'utérus sur le continent africain.

» A =Incidence estimée du cancer du col en 2012 (nombre de cas pour 100 000 femmes)

» B = Estimation et évolution du nombre de nouveaux cas de cancer du col entre 2012 et 2030

selon I’age'®
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A. Incidence du cancer du col en Afrique (2012)

B. Estimation du bre de no 1x cas de du col en 2012 et 2030
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Figure VI : A) incidence estimée du cancer du col en 2012 (nombre de cas pour 100 000 femmes) B)Estimation et
évolution du nombre de nouveaux cas de cancer du col entre 2012 et 2030 selon 1’age

E dans les pays « less-developed » (revenus faibles et intermédiaires-faibles)'®
Alors qu'on estime a 14,1 millions le nombre de nouveaux cas de cancers diagnostiqués dans le
monde en 2012, les pays en développement (Afrique, Asie -a l'exception du Japon-, Amérique latine
et Caraibes, Mélanésie, Micronésie et Polynésie) portent la plus grande part de ce fardeau : 8
millions de cancers ont été recensés en 2012 dans ces régions, soit 57 % de I'incidence mondiale. Ces
données, publiées en décembre 2013 par le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC),
qui dépend de 1'Organisation mondiale de la santé (OMS), sont issues de la derniere édition de l'é¢tude
GLOBOCAN qui concerne 184 pays.

Cette étude souligne également que les régions défavorisées représentent 65 % des déces par cancer,
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c'est-a-dire 5,3 millions sur les 8,2 millions de décés dénombrés en 2012 dans le monde.

Le cancer du col est également la quatriéme cause la plus fréquente de déces par cancer (266.000
décés en 2012) chez les femmes dans le monde. En effet, prés de 70% du fardeau mondial pése sur
les régions a faible développement (230.158 déces), I’'Inde hébergeant plus d'un cinquieéme (123.000)
de tous les nouveaux cas diagnostiqués. (444.546 nouveaux cas par an dans les régions en
développement)

F. dans les pays « medium-development » et « high-development » (revenus
intermédiaires-hauts et hauts)'®
Dans les régions a haut développement, le cancer du col a une incidence de 94.300 nouveaux cas

(8,8%) par an avec 39.000 déces a mettre en parallele avec les 258 000 nouveaux cas par an (10,8%)
dans les régions moyennement développées avec 132.000 déces par an.

On observe que le taux d'incidence diminue inversement au niveau de développement de la région
mais la mortalité est beaucoup plus forte relativement dans les pays moyennement développés.

En résumé en utilisant les données du CIRC pour schématiser'®

. Estimated Cervical Cancer Incidence Worldwide in 2012
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Figure VII : Estimation de I’incidence du cancer du col de I’utérus en 2012 dans le monde
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, Estimated Cervical Cancer Mortality Worldwide in 2012
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Figure V111 : Estimation de la mortalité du cancer du col de ’utérus en 2012 dans le monde

Il.  Prise en charge en général et résultat en survie

A Principes de prise en charge

Le diagnostic repose sur I’examen anatomopathologique de biopsies cervicales ou d’une piece de
conisation. D¢s le diagnostic anatomopathologique, la prise en charge, du fait de sa complexité, doit
étre pluridisciplinaire et réalisée par une équipe spécialisée.

Le bilan comporte des techniques d’imagerie : scanner thoracoabdominopelvien (pratiqué
systématiquement en Guyane), une IRM pelvienne pour explorer la tumeur, ses rapports aux organes
de voisinage et I’atteinte ganglionnaire pelvienne, également systématique en Guyane. Le PET scan
est systématiquement pratiqué mais comme il n’est pas accessible en Guyane il est effectué dans le
centre de référence et précéde souvent un curage ganglionnaire sous coelioscope qui peut porter sur
les ganglions pelviens et/ou lomboaortiques.

La prise en charge thérapeutique peut faire appel, selon le stade de la maladie (stadification selon

FIGO 2009), a la chirurgie, la radiothérapie externe, la curiethérapie et la chimiothérapie, seules ou
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En pratique les patientes de Guyane adressées dans un centre de référence sont celles atteintes d’un

stade IA2-N+ a IVA. Les patientes ayant une maladie métastatique regoivent une chimiothérapie
palliative, celles ayant une atteinte ganglionnaire lomboaortique en imagerie standard peuvent

recevoir une chimiothérapie premiére, de méme que celles atteintes d’un stade I1IB ou IVA, le

traitement et la prise en charge étant ajusté a la réponse.

Le médecin traitant a un r6le essentiel dans le suivi et la prise en charge des complications qui

peuvent étre li€es au traitement ou a la maladie elle-méme. La surveillance post-thérapeutique, role

primordial du médecin traitant, se fait tous les 4 mois pendant 2 ans, puis tous les 6 mois pendant 3

ans, puis annuellement. Elle comporte un examen clinique et un FCU a 6 mois, 12 mois puis annuel

chez les patientes ayant bénéficié d’un traitement conservateur. Aucun examen d’imagerie n’est

systématique.

Les cinq diagrammes suivants montrent les arbres de décision utilisés pour la prise en charge des

patientes de notre étude : ce sont ceux du réseau de cancérologie Rhone Alpes — Auvergne (Réseau

Espace Santé Cancer*®) qui reprennent les schémas généralement admis dans la communauté

cancérologique.
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Diagramme | : arbres décisionnels selon les référentiels du réseau de cancérologie Rhone Alpes — Auvergne

Toutefois ces traitements ne peuvent pas étre donnés a des patientes qui n’ont pas de titre de séjour et

de prise en charge médico-sociale (précarité) car ils ne peuvent pas quitter la Guyane pour aller dans

un centre de référence. Dans ces cas on peut adopter une prise en charge congue pour les pays a

revenus bas ou intermédiaires-bas. Le National Comprehensive Cancer Network (NCCN) a établi de

tels arbres de décision basés sur ’accessibilité aux soins®’. Selon les définitions de ressources, il

semble que celles-ci soient classées « ressources de base » (« core resources ») c’est-a-dire apportant

un acces a des techniques minimales qui augmentent la survie et qui ne sont pas d’un prix prohibitif.

Nous avons appliqué ce principe a ces patients vus en Guyane et qui cadrent bien avec les acces aux

soins dans les zones sub-sahariennes en Afrique. Dans diagrammes qui suivent sont indiqués les
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moyens diagnostiques et les thérapeutiques accessibles dans ce contexte : sont indiqués en noir et en

bleu ces moyens et en ombré ceux qui ne sont pas accessibles et qui sont disponibles dans les pays a

haut revenu (comme les centres de référence frangais).

WORKUP

« H&P

« Complete blood count (CBC)
(including platelets)

« Cervical biopsy, pathologic
review

« Cone biopsy as indicated?

« LFT/renal function studies

« Imaging®

* Smoking cessation and
counseling intervention if
indicated

« Consider HIV testing (category 3)

Optional:

« EUA cystoscopy/proctoscopy®
(2 stage I1B2)

CLINICAL STAGE

—

—

Stage IA1 \
See Primary Treatment

_____—" (Fertility Sparing) (CERV-2)

Stage IB1 \ |See Primary Treatment

StagelA2 @~ —

e g

See Primary Treatment
(Fertility Sparing) (CERV-2)

(Non-Fertility Sparing) (CERV-3)

See Primary Treatment

(Non-Fertility Sparing)
(CERV-3) and (CERV-4)

See Primary Treatment

Stage IIA1

Stage IB2

(Non-Fertility Sparing) (CERV-4)

See Primary Treatment

Stage lIA2

(CERV-4) and (CERV-6

Stage llIA, lIIB

| Stage IIB
Stage IVA

Incidental finding of invasive
cancer at simple hysterectomy

» See Primary Treatment (CERV-6)

See Treatment (CERV-9)

STAGEP

Stage IA1
(with LVSI)

CLINICAL BIOPSY RESULTS

Negative margins
and inoperable

—_—

Stage IA1 — Cone Negative margins
(no LVSI) biopsyf and operable

—_—

Positive margins
for dysplasia or
carcinoma

_—

and
Stage IA2

PRIMARY TREATMENT (NON-FERTILITY SPARING)

Observe

See Surveillance

(CERV-10)

Extrafascial hysterectomyh

Consider repeat cone biopsyf to better evaluate

depth of invasion
or

Extrafascial or modified radical hysterectomy

See Surgical Findings

+ pelvic lymph node dissection if margins positive CERVS)

for carcinomal (category 2B for node dissection)

(Consider SLN mapping)"

Modified radical hysterectomy

+ pelvic lymph node dissection” See Surgical

* para-aortic lymph node sampling (category 2B) Findings (CERV-5
(Consider SLN mapping)"

or

Pelvic EBRT/X See Surveillance

+ bi’ﬂChytherapy'-m-K

(CERV-10)
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CLINICAL STAGEP

Stage IB1
and Stage IIA1

Stage IB2 and Stage II1A2
(also see CERV-

6 for additional
recommendations for
non-primary surgery
patients)

PRIMARY TREATMENT (NON-FERTILITY SPARING)

Modified radical hysterectomy* or

Radical hysterectomy + pelvic lymph node dissection" (category 1) | —— See Surgical Findings (CERV-5
t para-aortic lymph node sampling (category 2B)
(Consider SLN mapping)™

or

Pelvic EBRTHK

+ brachytherapy (total point A dose: 80-85 Gy)'~k
+ concurrent cisplatin-containing chemotherapy”

Pelvic EBRT

+ concurrent cisplatin-containing chemotherapy”

+ brachylherapyk(category 1 for chemoradiation)

If no brachytherapy: —— See Surveillance (CERV-10)
Pelvic RT £ concurrent chemotherapy" + radical hysterectomy"
or

Neoadjuvant chemotherapy" + radical hysterectomy”

or

Radical hysterectomy _ " v
+ pelvic lymph node dissectionh See Surgical Findings (CERV-5)
* para-aortic lymph node sampling (category 2B)
Pelvic EBRTK

+ concurrent cisplatin-containing chemotherapy”
+ brachytherapy!:oK

+ adjuvant hysterectomyP (category 3)

See Surveillance (CERV-10)

See Surveillance (CERV-10)

SURGICAL FINDINGS

Negative nodes,

negative margins, —— - |tumor size, stromal invasion, and/or LVSI that meet Sedlis

negative parametrium

Positive pelvic nodes
and/or

Positive surgical margin [ —— > |(category 1)

and/or
Positive parametrium

Para-aortic lymph
node positive by
surgical staging

Negative

for distant Para-aortic lymph node

metastasis EBRTK
Imaging + concurrent cisplatin-
workup for containing chemotherapy”
metastatic + pelvic EBRTK
diseaseP Negative > | * bra(:hytherapyk

postve | |Soreuder bopey

for distant |—> P

metastasis ol miainiis

indicated . Chemotherapy”
Positive

ADJUVANT TREATMENT

Observe
or
Pelvic EBRTK if combination of high-risk factors (ie, primary

criteria9 [category 1])
+ concurrent cisplatin-based chemotherapy”
(category 2B for chemotherapy) —> See Surveillance (CERV-10)

Pelvic EBRTK + concurrent cisplatin-containing chemotherapy"

* vaginal brachytherapyk

+ individualized EBRTK
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CLINICAL STAGE ADDITIONAL PRIMARY TREATMENT
WORKUP Pelvic EBRTK
+ concurrent cisplatin-containing chemotherapy"
k
Negative __|® brachyihorapy
d th
sasieptly If no brachytherapy:
) ) Pelvic RT + concurrent chemotherapy”
Radiologic + radical hysterectomy”
imaging only® or
Neoadjuvant chemotherapy" + radical hysterectomy"”
Positive __, Considerneedle ______ See Imaging
adenopathy biopsy Results (CERV-7

or
Stage IB2, Stage IIA2*

(See CERV-4 for alternative
recommendations for these patients)
Stage lIB, llIA, llIB, IVA

Pelvic EBRTX

+ concurrent cisplatin-containing chemotherapy”
, A + brachytherapyk

Surgical staging (category 1)
(category 2B):

Extraperitoneal

or laparoscopic

lymph node

dissection

Negative —>‘

See Node Status
(CERV-8)

Positive

PRINCIPLES OF IMAGING™1-8

« Stage |
» Non-Fertility Sparing
¢ Consider chest imaging with plain radiography (chest x-ray). If an abnormality is seen then chest CT (if available) without contrast
may be performed.
Optional pelvic MRI with contrast to assess local disease extent (preferred for FIGO stage I1B2).
0 Consider whole body PET/CT or chest/abdomen/pelvic CT in FIGO stage 1B2
O For patients who underwent total hysterectomy (TH) with incidental finding of cervical cancer consider whole body PET/CT or
chest/abdomen/pelvic CT to evaluate for metastatic disease and pelvic MRI to assess pelvic residual disease.
» Fertility Sparing
Consider chest imaging with plain radiography (chest x-ray). If an abnormality is seen then chest CT without contrast may be
performed.
Pelvic MRI (preferred) to assess local disease extent and proximity of tumor to internal cervical os; pelvic transvaginal ultrasound
if MRI contraindicated.
Other imaging should be based on symptomatology and clinical concern for metastatic disease.**

« Stage II-IV

» Consider chest imaging with plain radiography (chest x-ray). If an abnormality is seen then chest CT (if availab/e) without contrast
may be performed.

» Whole body PET/CT (preferred) or If available, chest/abdomen/pelvic CT to evaluate for metastatic disease.

» Consider pelvic MRI with contrast to assess local disease extent.

» Other initial imaging should be based on symptomatology and clinical concern for metastatic disease.***

» For patients who underwent TH with incidental finding of cervical cancer consider whole body PET/CT or chest/abdomen/pelvic CT
to evaluate for metastatic disease and pelvic MRI with contrast to assess pelvic residual disease.

Diagramme 11 : arbres décisionnels selon NCCN

11 faut toutefois noter qu’en Guyane les thérapeutiques médicales sont toutes accessibles. La
chimiothérapie de référence est 1’association de Paclitaxel 175 mg/m? et Carboplatine AUC=5 toutes
les trois semaines (J1 = J21) avec G-CSF et aussi la variante Paclitaxel 80 mg/m?/j J1 & J8 et

Carboplatine AUC=5 J1 toutes les 3 semaines (J1 = J21).
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B. Mortalité

Nous avons repris les données de 'OMS (GLOBOCAN 2012)8.

Mortalité Faibles revenus Revenus intermédiaires | Hauts revenus
(Low income) (Intermediate income) | (High income)

Nombre absolu de 67.237 132.000 39.075

déces par an

Taux standardisé ala | 16.6/100.000 7,1/100.000 6,1/100.000

population mondiale

Tableau VII : Données de mortalité selon ’OMS en 2012

Plus les revenus d’un pays sont élevés, plus la mortalité diminue. L’offre et I’acces aux soins sont
plus accessibles aux personnes avec des revenus plus éleves.

Comparant la Guyane avec la France Métropolitaine on peut observer des faits intéressants. Bien
qu’étant une région francaise, la Guyane semble présenter les mémes spécificités d’incidence des
cancers qu’en Amérique du Sud (du moins pour les localisations les plus fréquentes) et se différencie
ainsi de la France métropolitaine. Dans I’article de Freddie Bray et coll. publié¢ en 2012 dans
International Journal Cancer'?, les auteurs évaluent le poids du cancer au niveau mondial en termes
d’incidence et de mortalité, et décrivent différents scénarios d’évolution dans le temps en lien avec
différents niveaux de développement socio-économique qu’ils mesurent en utilisant I’Indice de
Développement Humain (IDH). Les auteurs expliquent que les pays ayant un IDH ¢élevé-a tres élevé,
sont touchés principalement par quatre cancers (poumon, sein, colon-rectum et prostate) qui
comptent pour pres de la moitié des cancers. Les pays ayant un IDH moyen -a faible sont touchés, en
plus des cancers du poumon, du colon-rectum, du sein et de la prostate, par les cancers de 1’estomac,
du foie et du col de I’utérus. Enfin, dans les pays ayant un faible IDH, on retrouve principalement
des cancers du col de ’utérus, du sein et du foie.

Ceci peut s’expliquer par le fait que I'IDH est une moyenne et est donc sensible aux valeurs
extrémes. En Guyane, la stratification sociale est importante. L’activité y est essentiellement tournée

vers les services et la sphere publique a un poids prépondérant dans 1’activité économique guyanaise
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ot les trois fonctions publiques (d’Etat, territoriale et hospitaliére) emploient 44% des salariés contre
21% en France métropolitaine. De plus, les niveaux de rémunération des fonctionnaires de
I’administration d’Etat sont majorés dans des proportions importantes par rapport a la réalité locale,
créant ainsi une forte stratification sociale. Nous avons donc d’un c6té une partie de la population
ayant un IDH trés élevé qui « tire » 'IDH global de la Guyane vers le haut et d’un autre c6té nous
avons 20% de la population active qui est au chomage (avec plus de la moitié des chdmeurs qui le
sont depuis plus de 3 ans) et seulement 37% de bacheliers par génération en 2006, versus 64% en
métropole. Ceci pourrait expliquer que nous ayons en Guyane a la fois un IDH ¢élevé et a la fois un
profil épidémiologique des cancers de pays a IDH moyen a faible.

Ainsi en est-il de I’incidence et de la mortalité par cancer du col en Guyane et en France

métropolitaine montrés dans le diagramme ci-dessous'8.
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Diagramme 111 : incidence et de la mortalité par cancer du col en Guyane et en France métropolitaine en 2012
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I1. Facteurs étiologiques : virus HPV, génotypes, développement
physiopathologique entre infection HPV et cancer du col

A L’infection a papillomavirus humain (HPV) :

Les papillomavirus humains ou HPV (Human Papilloma Virus) sont des virus nus (sans enveloppe)
de petite taille (45 a 55 nm de diamétre). Particuliérement résistants dans le milieu extérieur (froid,
dessiccation, solvant organique, détergent) et tres répandus dans la nature. Ils infectent de nombreux
mammiféres avec une restriction d’espéece.

[ls constituent actuellement une famille a part entiére, la famille des Papillomaviridae. Cette famille
regroupe les papillomavirus spécifiques de différents mammiferes, dont I’homme, mais également
d’oiseaux et de reptiles avec un classement en genre (désigné par une lettre grecque), espece
(désignée par un chiffre de 1 a 15) et type représenté par un chiffre suivant I’acronyme BPV (bovine
papillomavirus), HPV (Human papillomavirus), OvPV (ovine papillomavirus) etc. : BPV6, HPV 18,
OvPV2. 1l existe un peu plus de 130 génotypes différents qui se distinguent en fonction de leur
tropisme (cutané ou muqueux), de leur propriété biologique et de leur potentiel oncogénique (bas
risque ou haut risque). Ils infectent les cellules germinales de la couche basale des épithéliums
malpighiens3®,

Le génome est constitué¢ d’ADN double brin de 8 000 paires de bases environ, avec un seul brin
codant et trois régions génomiques. La région L (Late) code pour les protéines de structure L1 et L2
composant la capside. La région E (Early) code pour 7 protéines non structurales E1-E7. La derniére
région, non codante, contient les promoteurs des genes précoces et des séquences de régulation de la
réplication et de la transcription®.

La figure ci-dessous montre I’organisation du génome d’un papillomavirus humain (génotype 16)*°
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Figure IX : organisation du génome HPV 16

En raison de leur faible capacité codante, les petits virus 8 ADN comme les HPV dépendent du
systeme enzymatique de la cellule héte pour assurer la réplication de leur génome. Les HPV
infectent spécifiquement les épithéliums pavimenteux pluristratifiés (épithéliums malpighiens)
caractérisés par une activité permanente de renouvellement et de différenciation constante, depuis la
couche profonde des cellules souches (kératinocytes de la couche basale) vers la couche superficielle
ou les cellules arrivées au terme de leur différenciation desquament?.

Le virion-HPV pénétre dans 1’épithélium, par le biais d’un microtraumatisme dont la conséquence
est ’exposition des protéoglycanes de la membrane basale épithéliale

La liaison de la capside virale a ces protéoglycanes constitue 1’étape préliminaire a I’infection des
kératinocytes de la couche basale épithéliale, cellules cible des HPV. Elle induit des modifications
conformationelle de la capside virale indispensables a I’adhésion secondaire du virion-HPV a la
membrane cytoplasmique kératinocytaire. Dés la pénétration du virion dans le systéme endosomal de
la cellule de la couche basale, I’ADN viral gagne le noyau pour une réplication immédiate. La
multiplication virale est ensuite régulée par le processus de différenciation de la cellule hote, le

kératinocyte*,
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La figure ci-dessous schématise le processus d’infection de la cellule par le virus HPV
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Figure X : Processus d’infection de la cellule par le virus HPV

Sur le plan histologique, I’infection des kératinocytes par les virions HPV se traduit par un effet
cytopathogene caractéristique. Le koilocyte, kératinocyte infecté, présente des modifications ultra
structurales typiques : augmentation de la taille du noyau avec rapport nucléo-cytoplasmique €levé,
irrégularité des contours nucléaires, hyperchromasie, halo péri nucléaire. Le génome du virus HPV
peut persister sous forme de copies épisomales dans les cellules de la couche basale et réaliser une
infection latente ou donner lieu a une réplication virale avec synthése protéique et production virale,
rythmées par le processus de différenciation cellulaire de la cellule hote (infection active)*!

Afin d’exploiter au mieux les enzymes cellulaires pour la réplication de leur génome a faible capacité
codante, les HPV incitent la cellule hote a rester en voie de division active entrainant son
immortalisation ou transformation cellulaire. Les études de biologie virale ont permis d’appréhender
les mécanismes moléculaires de I’oncogenése médiée par les HPV. Les protéines codées par les
genes E6 et E7 inhibent le fonctionnement de deux protéines cellulaires majeures, anti-oncogenes et
codées respectivement par les génes « suppresseurs de tumeur » : p53 et pRb, géne du
rétinoblastome. Ces modifications du comportement cellulaire s’accompagnent de modifications

génétiques*. A partir du stade CIN 2 et sous I’influence des protéines codées par les génes E6 et E7,
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le génome viral est généralement intégré aux chromosomes du kératinocyte, favorisant leur
instabilité. Parallélement, les protéines E6 et E7 synthétisées de fagon intense, augmentent leur
activité de dégradation protéasomique des protéines issues des geénes suppresseurs de tumeur de la
cellule hote, p53 et pRb. La synthése d’ADN erronée est stimulée, les mécanismes de réparation de
I’ADN et I’apoptose des cellules au génome aberrant sont inhibés. Ces phénomenes entrainent une
accumulation d’erreurs génétiques qui aboutit a la transformation cellulaire du kératinocyte*?.

Le cycle viral strictement intra épithélial des papillomavirus, sans lyse cellulaire, constitue pour ces
virus le moyen d’échapper aux mécanismes de I’immunité innée et adaptative de 1’hote et de réaliser
une infection persistante.

L’infection génitale par un HPV est une des infections sexuellement transmissibles (IST) les plus
répandues chez les femmes jeunes sexuellement actives. Le nombre de nouvelles infections génitales
par un HPV dans le monde est estimé a 30 millions par an. Il est estimé que 50 a 75 % des femmes
de 15 a 44 ans sont ou ont été exposées aux HPV. Ce virus est transmis par contact sexuel, souvent
lors des premiers rapports®. La prévention de la transmission est trés difficile : les méthodes de
contraception dites de barriére (préservatif) ne sont que partiellement efficaces car le virus peut étre
présent sur la plupart de la zone ano-génitale (y compris sur des zones non protégées par le
préservatif) et il peut demeurer infectieux pendant des années.

Il existe plus de 50 génotypes d'HPV pouvant infecter la sphére ano-génitale sur les plus de 130
existants ; seuls 18 sont considérés a fort potentiel oncogene pour le col utérin dont 12 de fagon bien
établie. Parmi ceux-ci, 8 génotypes (16, 18, 31, 33, 35, 45, 52 et 58) sont impliqués dans 95 % des
cancers du col utérin. Les génotypes 16 et 18 sont responsables dans les pays occidentaux d’un peu
plus de 70 % des cancers du col utérin, ce qui explique qu'ils aient été choisis comme cible pour les

vaccins anti-HPV#3.
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Famille hétérogéne : 130 génotypes Verrues vulgaires

-
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© Pr Denis, Pr Labrousse (CHU de Limoges)

Cancer du col, de la vulve et anal

Figure XI : représentation des HPV et des 1ésions provoquées

Ces virus de tropisme muqueux se transmettent plus particulierement mais non exclusivement par
voie sexuelle® :

-Transmission par surface de contacts : Une transmission indirecte par l'intermédiaire d'objets
contaminés est possible. Une étude a cherché a mettre en évidence la résistance de I’'HPV sur les
surfaces inertes malgré un traitement antiseptique. Il persistait 1,6 % des HPV sur des pinces a
biopsie apres traitement a la Chlorhexidine et 4,5 % des HPV sur des pointes de sonde de
cryothérapie malgré un bain dans une solution d’alcool a 90° pendant une heure.

-Transmission materno-foetale : Des travaux réalisés sont divergents et ne permettent pas de conclure
a un passage transplacentaire du virus, la transmission verticale de la mere a l'enfant se faisant
principalement lors du passage a travers la filiere génitale par contact direct. Cependant dés 1980 a
été mise en évidence une relation étroite entre la présence de condylomes acuminés chez la mere et le
développement d'une papillomatose juvénile chez le nouveau-né

Le tableau ci-dessous collige les phénotypes des HPV muqueux de bas et haut risque*?
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HPV muqueux Types principaux | Autres types Expression clinique
HPV a bas risque 6, 11 42, 43, 44, 55 Condylomes externes génitaux
Papillomatose laryngée
Tumeurs de Buschke-Lowenstein
HPV a haut risque 16, 18 31, 33, 35, 39, 45, | Cancer du col utérin et lésions
51, 52, 56, 58, 59, | précurseurs
66, 68 Carcinomes

- Pénis, vulve, vagin, anus
Condylomes plans
Maladie de Bowen

Tableau VIII : phénotypes des HPV muqueux de bas et haut risque

En Guyane, les génotypes a haut risque oncogene les plus fréquemment retrouvés parmi les femmes
ayant au moins une anomalie cytologique étaient HPV52(23%), HPV58 (18%) et HPV16 (15%) dans
une étude des femmes dans les communes isolées en Guyane entre 2012-20144447,
L'infection « persistante » a HPV oncogene est un facteur nécessaire mais non suffisant : moins de 5
% des femmes infectées par HPV 16 développeront un cancer du col utérin au cours de leur vie ; par
ailleurs, il n'existe pas de définition consensuelle de la persistance : en général elle est définie par
deux prélévements positifs entre 12 et 18 mois d’intervalle. Dans la plupart des cas, en particulier
chez la femme de moins de 30 ans, les infections a HPV sont transitoires et s’accompagnent de la
disparition des anomalies cytologiques et histologiques qu’elles avaient pu induire. En effet, la
clairance virale (¢limination de l'infection virale) des HPV est assez rapide et fréquente, en moyenne
70 % des infections disparaissent en 12 mois et 90 % en 24 mois*.
Certains facteurs favorisent la persistance de I'infection ou sont des cofacteurs de la carcinogenése
(modérés en comparaison de I’infection persistante 8 HPV oncogéne).

— Les facteurs environnementaux ou exogenes :
L’utilisation au long court de contraceptifs oraux (> 5 ans), le tabagisme actif (> 15 cigarettes par
jour) ou passif, ’existence d'autres IST, en particulier a Chlamydia trachomatis ou a Herpes simplex
virus de type 2, I’existence d’un déficit immunitaire acquis (infection VIH, transplantation

d’organes...)*.
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— Les cofacteurs viraux
Une infection avec un HPV de génotype 16 voire 18 (les deux génotypes les plus virulents), une
charge virale élevée (en particulier s’il s’agit du génotype 16), une infection par certains variant
viraux a plus haut risque au sein d’un méme génotype (exemple : HPV 16 E6-350G) *8

— Les facteurs endogeénes (propres a 1’individu)
Déficit immunitaire acquis (VIH*, transplantation d'organes), systéme HLA, taux élevé d”hormones
endogenes apres grossesses multiples.
En revanche, I’age du premier rapport sexuel, le nombre de partenaires sexuels au cours de la vie,
I’historique des IST et toute autre caractéristique de la vie sexuelle ne sont pas considérés comme des
facteurs favorisant la persistance de I'infection HPV ou comme des cofacteurs de la carcinogenése,
mais plutét comme des facteurs de risque d’infection par les HPV.

B. Lésions histologiques cervicales

L'histoire naturelle du cancer du col de I'utérus comporte plusieurs lésions histologiques
précancéreuses (les néoplasies cervicales intra-épithéliales ou CIN), faisant suite a la persistance de
I’infection génitale par un HPV a haut risque oncogene, dont certaines sont des stades facultatifs
(CIN 1 et CIN 2) et d'autres des étapes nécessaires (CIN 3) a I’apparition d’un cancer invasif.

Les deux figures ci-dessous schématisent I’histoire naturelle (histologique) de l'infection a8 HPV#!-3°

1an D'aprés Zur Hausen al al 2002

Lésions cervicales (5 ans)

& 2 Cancer du col de I'utérus (10-13 ans)

Infection & HPV

l Porsisthncag e Iinfottion 8§ HRY

Epithélium cervical Lésion de bas grade
normal (col normal) (CIN1)

Clairance de
fintection-a HPV

- Col normal
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Evolution histologique de I'infection par HPV vers un cancer invasif du col
de l'utérus ®

Col normal SIL Cancer invasif du col
! " Basgrade Haut grade » '
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! Grade 1 W Grade 2 w Grade 3 '
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Zone superficielle
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Illustration d’aprés Woodman C et al. Nature reviews Cancer

Figures XI11 et X111 : histoire naturelle (histologique) de l'infection a HPV

Pour chaque Iésion cervicale précancéreuse, il existe une probabilité de régression (de 32 a 57 % en
fonction de la gravité de la 1ésion) vers un €pithélium normal, accompagnant la clairance virale et
une probabilité de persistance ou de progression vers un stade plus avancé, y compris pour les
carcinomes in situ assimilés aux CIN 3. La clairance virale signifie que les tests ne détectent plus
I’ADN viral, cependant, les connaissances actuelles ne nous permettent pas de dire avec certitude
que le virus a complétement disparu ou qu’il est plutdt dans un état latent indétectable®’.

Le tableau ci-dessous montre la probabilités de régression, de persistance et d'évolution des

différents types de CIN*.

g e ; Progression vers une CIN Progression vers un cancer
Lésion Régression Persistance i -
supérieure invasif
CIN'1 57 % 32 % 11 % 1%
CIN2 43 % 35 % 22 % 5%
CIN3 32 % <56 % : >12 %

Tableau IX : probabilités de régression, de persistance et d'évolution des différents types de CIN

Dans I’étude des femmes dans les communes isolées en Guyane entre 2012-2014, p*rés de 10% des

femmes avaient des anomalies cytologiques, ce qui est le double de ce qui a été observé dans 1’état
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d’ Amazonas au Brésil. Parmi toutes les femmes ayant un frottis interprétable, 1,2% avaient des
HSIL, ce qui est 4 fois supérieur a ce qui était observé en le-de-France en 2002 (0,3%) et qui est
supérieur aux 0,7% observés chez des populations amérindiennes dans 1’état d’Amazonas au Brésil.
Le cancer du col est une maladie non transmissible émergente et potentiellement évitable. Cette
maladie bénéficie de la possibilité de prévention primaire par la vaccination, de prévention
secondaire par le dépistage organisé, des situations a risque et de prévention tertiaire par le
diagnostic et le traitement précoces des cas avérés de néoplasie cervicale.

Le schéma ci-dessous résume les informations (d’aprés Wikimediacommun™ File:Genital HPV

infection incidence graph.png)
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Peu de maladies non transmissibles bénéficient d’une aussi large palette d’outils de prévention et de
prise en charge, et la forme ultime de la maladie, le cancer du col invasif, pourtant souvent révélateur
et mortel, ne devrait plus survenir. De fait, ’aggravation de la situation épidémiologique du cancer
du col de I'utérus en Guyane est en grande partie la résultante de I’absence de programmes nationaux
cohérents de prévention, de dépistage et de prise en charge médicale adapté a la situation
géographique, socio-économique et culturelle de la Guyane.

D’autres facteurs peuvent favoriser le développement du cancer du col de I'utérus : les rapports
sexuels a un age précoce, la multiplicité des partenaires, le fait d’avoir eu plusieurs enfants
(multiparité), le tabagisme, I’utilisation prolongée de contraceptifs hormonaux, I’immunosuppression
ou certaines infections (Chlamydia Trachomatis ou virus de I’herpés simplex de type 2). Dans cette
¢tude seule la multiparité a été recherchée (Le nombre médian de grossesses et de parité était de 5 et
4 respectivement). Dix patientes avaient une infection VIH (mais plus de la moiti¢ n’avaient pas eu
de test VIH). Les autres données n’ont pas été recherchées.

Le cancer du col est désormais considéré comme une maladie « évitable », et son dépistage et sa
prise en charge doivent constitués des objectifs en santé publique, ou le médecin généraliste est

premier plan.
IV.Prévention : les vaccins et état des recherches actuelles

Avec une couverture vaccinale de 100 %, ils pourraient théoriquement prévenir un peu plus de 70 %
des cancers du col utérin qui ne sont actuellement pas évités par le dépistage par frottis du col (et 90
% des condylomes acuminés)>!.

Trois vaccins sont actuellement disponibles Cervarix®, Gardasil® et Gardasil 9®. Le Gardasil 9®) est
en attente de commercialisation en France™.

- Cervarix® est un vaccin bivalent dirigé contre les 2 types de HRHPV responsables de la

majorité des cancers du col : HPV16 et HPV18.
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- Gardasil® est un vaccin tétravalent qui cible, en plus des types a haut risque oncogéne 16 et
18, deux types de LR-HPV (low-risk Human papillomavirus), HPV6 et HPV11, principaux
responsables des condylomes ano-génitaux.

- Gardasil 9® contient, en plus des 4 types précités, les HRHPV (high-risk human
papillomavirus) 31, 33, 45, 52, 58 dont I’'implication est majoritaire dans les cancers ano-
génitaux et dans les infections cervicales tant au niveau mondial global qu’européen, national
et également en Guyane. D’apres les données épidémiologiques commentées précédemment,
ce vaccin de nouvelle génération ¢€largit le spectre de protection anti-HPV oncogeéne de 70% a
90% au minimum.

La vaccination contre les infections a Papillomavirus humains (HPV) concerne, en France,
essentiellement les jeunes filles. Pratiquée avant le début de la vie sexuelle, son efficacité¢ pour
empécher I'infection par les HPV inclus dans le vaccin est proche de 100%. La vaccination ne
protége pas contre tous les HPV liés au cancer du col de I'utérus. C’est la raison pour laquelle le

dépistage par frottis doit €tre régulierement réalisé jusqu’a 65 ans, que 1’on soit vaccinée ou non.

A Principes de fabrication et mode d’action :

Le principe de fabrication, identique pour les 3 vaccins, repose sur 1’utilisation d’ une pseudo-
particule virale immunogene (VLP). Elle est ¢élaborée a partir de la protéine majeure de la capside
des papillomavirus, la protéine L1, synthétisée sous forme recombinante par des levures
(saccharomyces cerivisiae -Gardasil®) ou des baculovirus d’insectes (Cervarix®). Cette capside
synthétique ne contient pas d’élément génomique. Elle est associée a un adjuvant aluminium (sulfate
d’hydroxyphosphate d’aluminium amorphe pour Gardasil®, hydroxyde d’aluminium associé a un
monophosphoryl lipidique pour Cervarix®).

Les pseudo-particules virales (VLP) immunogénes injectées par voie intra musculaire lors de la

vaccination, induisent une production intense d’anticorps neutralisants dirigés contre les types
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d’HPV ciblés dans le vaccin. Ces anticorps transitent par la circulation générale pour atteindre les
muqueuses ano-génitales, par transsudation. Ils y forment un film muqueux neutralisant qui
empéche, grace a leur liaison au virion HPV, I’internalisation de celui-ci dans les cellules basales
¢épithéliales.

B. Recommandations Générales

La vaccination contre les infections a Papillomavirus humains (HPV) est recommandée pour toutes
les jeunes filles de 11 & 14 ans. 2 ou 3 injections sont nécessaires en fonction du vaccin utilisé et de
I’age. Par ailleurs, dans le cadre du rattrapage vaccinal, la vaccination est recommandée pour les
jeunes filles et jeunes femmes entre 15 et 19 ans>?. Enfin, il faut rappeler que certains pays ont fait le
choix de vacciner tous les adolescents, quel que soit leur sexe (filles et gargcons)>*.

Recommandations Particuliéres :

La vaccination contre les HPV est également recommandée :
- Jusqu’a I’age de 19 ans, chez les hommes transplantés (ayant recu une greffe) et les hommes vivant
avec le VIH ;
- Jusqu’a I’age de 26 ans, les hommes ayant ou ayant eu des relations sexuelles avec d’autres
hommes>?.

C. Le schéma de vaccination différe selon le vaccin utilisé>?
Gardasil® et Gardasil I® :

- Vaccination débutée entre 11 et 13 ans : 2 doses espacées de six mois.

- Vaccination débutée entre 14 et 19 ans : 3 doses selon le schéma suivant : 1 dose, 1 dose deux

mois plus tard, 1 dose trois mois plus tard.

Cervarix® :
- Vaccination débutée entre 11 et 14 ans : 2 doses espacées de six mois.
- Vaccination débutée entre 15 et 19 ans : 3 doses selon le schéma suivant : 1 dose, 1 dose un mois

plus tard, 1 dose quatre mois plus tard.
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En cas de retard, il est inutile de tout recommencer, il suffit de compléter avec la ou les doses
manquantes. Les vaccins ne sont pas interchangeables et toute vaccination débutée avec I'un doit étre
continuée avec le méme vaccin.

Malgré les recommandations des experts, les données d’efficacité, d’immunogénicité et de tolérance,
les expériences américaine>* (programme de vaccination anti HPV pour les gar¢ons agés de 11 a 12
ans implémenter en 2011) et australienne (programme de vaccination anti HPV pour les garcons agés
de 12 a 13 ans, avec rattrapage possible pour les 14-15 ans, implémenté en 2012), la vaccination des
jeunes garcons n’est, actuellement, pas recommandée en France.

D. Impact et efficacité

Lorsqu’elle est effectuée avant le début de la vie sexuelle, la protection conférée par le vaccin contre
les virus inclus dans le vaccin est proche de 100%. Lorsque la vaccination est effectuée apres le
début de la vie sexuelle, la protection est moindre, car le vaccin ne protége pas contre les HPV qui
ont déja contaminé la jeune fille ou jeune femme.

Apres dix années de vaccination dans les pays ou un nombre important de jeunes filles sont
vaccinées comme 1’Australie ou I’ Angleterre, le nombre de nouveaux cas de 1ésions précancéreuses
du col de I'utérus ainsi que de verrues génitales a nettement diminué>>.

Les données d’efficacité des vaccins bivalent et tétravalent pour lesquels le recul d’utilisation est
plus important, sont excellentes, d’apres 3 grandes études, randomisées contre placebo, mesurant le
taux de prévention d’apparition de lésions pré cancéreuses cervicales de haut grade (CIN3, vaccin
bivalent : suivi 48 mois) ou vulvaires, vaginales et cervicales de bas grade (CIN1, VIN1, VaIN 1,
vaccin tétravalent : suivi 42 mois) chez des patientes ayant regu un schéma vaccinal complet>: ¢,

Les taux de prévention observés varient entre 100% et 96% selon le site anatomique étudié. Pour le
col utérin, il est estimé a 100% dans la population naive d’infection a HPV, en particulier pour les
CIN3, dernier stade avant le cancer invasif du col utérin. Le taux de prévention des Iésions pré

cancéreuses anales n’a été étudié que pour le vaccin tétravalent. Il est estimé a 77,5%.
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E Noms des vaccins, prix et remboursement

Les vaccins contre les HPV sont des vaccins inactivés. Toute vaccination initiée avec 1’un des
vaccins doit étre menée a son terme avec le méme vaccin.

Le tableau suivant montre les différents vaccins anti-HPV

Nom Maladies Type

- . . Pour qui ? Remboursement
commercial concernées de vaccin

Enfants de 11

a 15 ans, Pris en charge a 65% par
adultes I’assurance maladie**
jusqu’a 19 ans

Infections a
Gardasil® Papillomavirus Tétravalent
humains (HPV)

Enfants de 11

al5 ans, En cours de
adultes commercialisation
jusqu’a 19 ans

Infections a
Gardasilo® Papillomavirus Nonavalent
humains (HPV)

Enfants de 11

a 15 ans, Pris en charge a 65% par
adultes I’assurance maladie**
jusqu’a 19 ans

Infections a
Cervarix® Papillomavirus Bivalent
humains (HPV)

**|_e montant restant est généralement remboursé par les organismes complémentaires (mutuelles).

Tableau X : Les différents vaccins anti-HPV

F. Principales contre-indications et effets secondaires

Le vaccin ne doit pas étre administré en cas :

- Drallergie aux substances actives, a I’'un des autres composants du vaccin ;

- De réaction allergique apres une précédente injection.

La vaccination doit étre différée en cas de maladie aigué€ avec fievre.

Effets indésirables communs a tous les vaccins injectables :
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- Réaction au site d’injection telle que douleur, rougeur, gonflement : trés fréquent (>10 cas sur
100 vaccinés).

- Des effets généraux comme de la fievre, des douleurs musculaires ou articulaires : fréquent (1
a 10 cas sur 100 vaccinés).

- Réaction allergique : trés rare (1 cas sur 450 000 vaccings).

- Des réactions allergiques graves, bien que trés rares, peuvent survenir apres la vaccination.

e Une éruption cutanée pouvant s’accompagner de démangeaisons ou de bulles ;
e Un gonflement des yeux et du visage ;

e Une difficulté a respirer ou a avaler ;

e Une chute soudaine de la pression artérielle et une perte de connaissance.

G. Profil de Tolérance

Depuis leur AMM en 2006, en Europe et aux USA, les vaccins anti-HPV bivalent et tétravalent font
I’objet d’une surveillance rapprochée de la pharmacovigilance (plan de gestion des risques, PGR) au
niveau national mais également européen et mondial.

Les données de pharmacovigilance internationale (i.e.: Global Advisory Comittee on Vaccine Safety)
sur I’innocuité des vaccins anti-HPV sont qualifiées de “rassurantes” d’apres les observations
accumulées jusqu’en juin 20137, Par ailleurs, I’agence nationale de sécurité du médicament
(ANSM) a précisé dans son rapport de 2013 que “les données de la littérature internationale et
francaise ne montrent pas d’augmentation de I’incidence des maladies auto-immunes ni plus
particuliérement de la sclérose en plaque aprés une vaccination par Gardasil®38,

Cette surveillance passive basée sur la notification des effets indésirables par les professionnels de
santé est associée a une surveillance active a partir d’études menées par les firmes pharmaceutiques
en coordination avec les autorités de santé et les agences réglementaires. En France, une étude

cas/témoins s’appuyant sur les données informatisées du systéme national d’informations inter
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régimes de I’assurance maladie (SNIIRAM) et portant sur 1,8 millions de jeunes filles, 600 000
vaccinées par Gardasil® versus 1,2 millions non vaccinées, a montré que le taux d’incidence des

maladies auto-immunes n’était pas significativement différent entre les 2 groupes®.

H. Prescription, administration, délivrance

Le vaccin contre les infections a HPV est prescrit par un médecin et pris en charge a 65% par
I’assurance maladie, le montant restant étant généralement remboursé par les mutuelles
complémentaires de sante.

Le vaccin est disponible en pharmacie et doit étre conservé au réfrigérateur entre + 2° C et + 8° C. 1l
ne doit pas étre congelé.

La vaccination peut étre réalisée par un médecin, un infirmier (sur prescription médicale) ou une
sage-femme, en libéral, a I’hopital ou dans un Centre gratuit d'information, de dépistage et de
diagnostic (Cegidd), un centre de planification familiale et certains centres de vaccination publics.
L’injection du vaccin est prise en charge par ’assurance maladie et les complémentaires de santé
dans les conditions habituelles.

Il n’y a pas d’avance de frais pour la consultation dans les centres de vaccination publics, les Cegidd
et les centres de planification familiale. Le vaccin est administré par voie intramusculaire.

Cette vaccination s’inscrit en complément du dépistage par frottis cervico-utérin dans la prévention

des Iésions précancéreuses et cancéreuses du col de 1'utérus.
V. Dépistage et prise en charge des lésions précancéreuses

Le dépistage constitue une prévention secondaire, et a pour but de diminuer la prévalence de la
maladie en objectivant des Iésions précancéreuses>’.

A LEFROTTIS CERVICO-UTERIN

En France, le dépistage des lésions précancéreuses et cancéreuses du col utérin repose sur un
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examen cytologique : le frottis cervico-utérin (FCU).

Selon les recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS), il est préconis¢ aux femmes de 25
a 65 ans d’effectuer un FCU tous les 3 ans, aprés deux frottis normaux a un an d’intervalle®.

Il consiste en un prélévement de cellules de I’exocol et de ’endocol, au niveau de la zone de
jonction, a I’aide d’une spatule ou d’une brosse. Le prélévement est ensuite étalé puis fixé sur une
lame, c’est le frottis conventionnel. Ou alors, il est mis en suspension dans un liquide de
conservation : il s’agit du frottis en phase liquide. Puis, il est interprété dans une structure
d’anatomo-pathologie ; interprétation basée sur le systeme de Bethesda, le seul recommandé¢ en
France.

En 2002, une évaluation de I’ Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé
(ANAES)®! portant sur 17 études avec contrdle histologique et neuf études sans contrdle biopsique
avait conclu que la sensibilité du frottis en milieu liquide était le plus souvent 30 supérieure a celle
du frottis conventionnel mais sans différence significative et que les données ne permettaient pas de
conclure sur la spécificité.

B. LE TEST HPV

Le test HPV est réalisé a partir de techniques de biologie moléculaire, les principales étant
I’hybridation en phase liquide et ’amplification génomique par PCR. Il est effectu¢ a partir d’un
prélevement réalisé avec une cyto-brosse qui sera plongée dans un flacon contenant un liquide de
conservation. Le prélévement peut étre fait spécifiquement pour la recherche HPV seule, ou couplé a
un FCU. Lorsqu’une infection est identifiée, la détection peut étre suivie d’un génotypage.

Une revue systématique américaine publiée en 2011 concluait a une meilleure sensibilité du test
HPV seul (63-98%) par rapport a la cytologie (58-65%), mais a une spécificité moindre pour le test
HPV®2,

En France, le test HPV est indiqué et remboursé uniquement en cas de frottis anormal ASC-US

(Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance ou Cellules squameuses atypiques de
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signification indéterminée)®?

L’incidence ¢€levée du cancer du col en Guyane, ainsi que les résultats de I’étude sur les fleuves
frontaliers de Guyane, suggeérent que le test HPV pourrait étre une meilleure option que le frottis
cervico-vaginal, qui était négatif dans 26,1% des infections HPV. Le test HPV peut également étre
fait sous forme d’autotest, ce qui pourrait augmenter son acceptabilité et étre moins contraignant en
termes de ressources humaines®.

Prise en charge des dysplasies cervicales de bas grade (CIN1 ou LSIL)

—

Classifications des

lésions
intraépithéliales
( Colposcopie satisfaisante jonction vue ? > page 17
oui ] non
Préconisation le
Frottis et/ou test HPV a 12 mois. r
/ ) p / o )
§ Frottis normal / test HPV négatif ? ( Frottis initial ASC-H ou H-SIL ?
N
[ non non [ oui
Préconisation Préconisation
Frottis et/ou test HPV & 6 mois (18 mois au total). Conisation.
/
Frottis normal / test HPV négatif ?
Préconisation [ non
Frottis & 24 mois. !
Préconisation
» Colposcopie
oul non

Préconisation Préconisation
« Vaporisation laser « Prise en charge adaptée

Diagramme IV : Prise en charge des dysplasies cervicales de bas grade

Dans un rapport publié en 2016 par la revue médicale The Lancet global Oncology®*, des spécialistes
avertissent qu'en 2030 pour le cancer du col de l'utérus, le nombre de diagnostics pourrait augmenter
d'au moins 25 %, a plus de 700.000, "principalement dans les pays a faible revenu et a revenu
intermédiaire", d'apres le journal. "La vaccination systématique contre les papillomavirus (VPH) des
filles dans les pays les plus pauvres au cours des quatre prochaines années pourrait prévenir 600.000
futurs déces par cancer du col de l'utérus", indiquent les auteurs. Ils plaident pour un investissement a

la hauteur des enjeux (prévention, dépistage, vaccination et traitements) dans les pays en



88

développement.

Neuf déces par cancer du col de I'utérus sur dix surviennent dans les pays en développement, selon le
rapport de 'ACS. L'Afrique sub-saharienne, I'Amérique Centrale et du Sud, ainsi que 1'Asie du Sud-
Est et I'Europe de I'Est ont les taux (nouveaux cas et mortalité/100.000 femmes) les plus élevés pour
ce cancer du col de l'utérus.

Cette situation fait du cancer du col une "maladie négligée". "La communauté mondiale ne peut pas
continuer a ignorer le probléme - des centaines de milliers de femmes meurent inutilement chaque
année", a déclaré Richard Sullivan du King's College de Londres®’, appelant a se mobiliser en faveur
des plus démunis.

Un Dépistage Massive Organisé (DMO) a été mis en place en 2012 pour le col de I'utérus en
Guyane. Un objectif (taux de couverture de la population cible a 80%) du Plan cancer 2014 — 2019
Une étude récente (Source : Chitale REMONJA, Association Guyanaise de Dépistage Organisé des
Cancers ; présentation orale aux Assises de santé Publique Antilles Guyane, janvier 2018), décrit les
contraintes, les difficultés et propose quelques alternatives du dépistage du cancer du col de I'utérus
en Guyane :

Population cible :

- Pas de sécurité sociale

- Pas de base anapath

- Barriére linguistique (illettrés)

- Eloignement géographique

- Refus d’examen gynécologique
Dépistage :

- Turn-Over Personne de santé

- Colposcopie+ biopsie : Cayenne/SLM/Kourou
Solutions complémentaires et alternatives :
- Unité Mobile de Dépistage (UMD)

- Auto-prélevement

- Colposcopie Délocalisée
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Les gains apportés par les solutions complémentaires retrouvent :
- Un taux de participation :
o Augmentation de 2,7% en Guyane
o Dédoublement des zones avec plus de FCU pathologiques
o Augmentation concernant tous les ages surtout les 30-35ans et les plus de 65ans,

souvent jamais suivis.

- Une augmentation du taux de détection des cancers invasifs : 10,8 a 18,4 pour 100000
PA.

V1. Prise en charge, dépistage et prévention en GUYANE

A. Vaccination

Le taux de couverture vaccinale contre le HPV dans les communes isolées de Guyane est inconnu,
mais il est probablement proche de zéro. Aucune des femmes interrogées dans une étude en Guyane
ne déclarait avoir été vaccinée®’.

La diversité des génotypes circulants suggere enfin que le vaccin nonavalent serait sans doute plus
adapté a la Guyane que les vaccins bi ou tétravalents qui ne couvrent pas plusieurs des génotypes
circulants potentiellement oncogenes. En effet, HPV16 n’était pas le plus fréquemment retrouve,
HPV52 ou 58 étant plus fréquents*®.

Cing de ces génotypes (HPV16, 31, 33,52 et 58) sont retrouvés dans le vaccin nonavalent. Ce vaccin
nonavalent a d’ailleurs été recommandé en France et en Guyane et sa valeur ajoutée pourrait étre
encore plus forte. Cependant, aujourd’hui, une forte proportion de la population vivant en Guyane
n’a pas de couverture sociale et ses ressources financieres sont limitées. Les colts restant a la charge
des familles restent donc prohibitifs et sont sans doute un obstacle majeur a une couverture vaccinale
correcte. Etant donné I’incidence du cancer du col en Guyane et le retard aux soins chez les
personnes les plus démunies, il semble capital que les autorités de santé prennent en considération
ces freins économiques et structuraux pour que ces populations particulieérement concernées puissent

avoir accés a la vaccination et a un dépistage de bonne qualité?’.
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Couverture vaccinale :

D’apres les données informatisées des autorités de santé et des agences réglementaires, la couverture
vaccinale en Europe est la suivante : 88% en Angleterre, 87% au Portugal, 79% en Norvege, 73%, en
Espagne, 71% en Italie, 57% en Danemark, 57% en Allemagne et 14% en France®*. Aucune donnée

officielle et/ou publiée n’est disponible pour les Antilles-Guyane.

Les statistiques des registres informatisés des pharmacies des DOM-TOM (Guadeloupe, Martinique,
Guyane) relatives aux ventes de vaccins anti-HPV couplées a I’effectif de la population ciblée des
jeunes filles sur chaque département, selon les données disponibles de I’'Insee, permettent d’estimer
la couverture vaccinale.

Le tableau ci-dessous montre le nombre d’unités de vaccins vendues dans les DOM-TOM et en
France métropolitaine (source : Marie Moncel ; Chargée d’études institutionnelles, GERS SAS,

Boulogne-Billancourt ; communication personnelle) :

Pays Produit 2012 2013 2014 2015 2016
GUADELOUPE | CERVARIX 662 1079 879 676 784
GUADELOUPE | GARDASIL 2321 3 026 1 703 1250 1324
MARTINIQUE | CERVARIX 170 221 214 145 116
MARTINIQUE | GARDASIL 1250 1 584 814 702 750

GUYANE CERVARIX 185 606 675 545 376

GUYANE GARDASIL 1331 1710 1325 1262 1355
METROPOLE | CERVARIX | 51190 102 100 101 869 87 605 74 414
METROPOLE | GARDASIL | 351271 | 482507 366 764 342 518 344 712

Tableau XI : nombre d’unités de vaccins vendues dans les DOM-TOM et en France métropolitaine

Le tableau ci-dessous montre la vente des différents vaccins anti-HPV en Guyane :

En 2014, il y avait 59.332 jeunes agés de 15 a 29 ans (soit 23,5% de la population) dont 30.381
¢étaient des jeunes filles (soit 23,9%). On observe un nombre de vaccins vendus est relativement
réduit (9370 doses sur 5 ans a mettre en parallele avec une classe d’age de 30.000 jeunes filles sur 14

ans : tout cela est trés approximatif).



91

Nombre de vaccins vendus CERVARIX GARDASIL TOTAL

185 1331 1516
2012

606 1710 2316
2013

675 1325 2000
2014

545 1262 1807
2015
2016 376 1355 1731
Total 9370

Tableau XII : la vente des différents vaccins anti-HPV en Guyane

Il est également important de connaitre les obstacles au dépistage et a la prise en charge, en
particulier ’acceptabilité culturelle du frottis et des traitements, 1’¢loignement géographique, la
disponibilité des professionnels de santé, ou le contexte socio-économique.

Dans le cadre de notre mémoire de DES, nous avons réalisé une enquéte chez les médecins
généraliste en Guyane afin de connaitre les freins a la vaccination anti-HPV en Guyane : 15 réponses
obtenues pendant la période d’un mois, sur une centaine de médecins généralistes contactés. Les
informations recueillies sont les suivantes :

Proposition du Vaccin anti-HPV : 12 médecins le proposent et 3 ne le proposent pas

Nombres d’années d’installation :
-9 médecins > 5ans,

-3 médecins : 4ans,

-2 médecins : 3ans,

-1 médecin, moins d’un an

@ moins d'un an
®1an

@ 2ans

® 3ans

® 4ans
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4 (26,7 %)
2 (13,3 %)

4 (26,7 %)
3 (20 %)

2 (13,3 %)

1(6.7 %)
8 (53,3 %)

0 2 4 6 8 10

4 (26,7%) : efficacité incertaine et risque de diminution du nombre des frottis
3 (20%) : effets secondaires inconnus

2 (13,3%) : I’age préconisé dans les recommandations pose un probleme

1 (6,7%) : difficultés de parler de sexualité a cet age

8 (53,3%) : rencontre d’autres problémes (la précarité des patients++)

Nous avons également interrogé une trentaine de parents concernés par la vaccination :

Efficacité

2(7,19
incertaine ( %)

Effets secondaires
inconnus

L'age préconisé
dans les

3(10,7 %)

—4 (14,3 %)

recommandatio...
Difficulté de parl.er 18 (64,3 %)
sexualité
je ne savais pas 25 (89,3 %)
0 10 20 30

25/30 parents interrogés, ne connaissaient pas que le vaccin anti-HPV.

Un recours aux soins et a la prévention plus faible en Guyane : Selon I’¢tude ACCESS menée aupres
des populations précaires de I’ile de Cayenne, 44.3% des personnes ne savaient pas ce qu’est une
mutuelle et 37.3% ne connaissaient pas la différence entre la CMU et I’AME. Pour autant, 84.4% des

personnes interrogées savaient que les personnes couvertes par I’AME, la CMUc ou 1’Aide au
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paiement d’une Complémentaire Santé (ACS) devaient renouveler leurs droits chaque année. Les
données montraient une utilisation du systéme de santé en dépit d’une mauvaise compréhension de
ce dernier (Mathieu Nacher. Le renoncement aux soins en Guyane : Enquéte barométre santé. CIC
INSERM 1424. Cayenne. 2017).

Estimation du non-recours aux soins : « En 2014, 79 % (85 %) des Guyanais ont consulté, pour eux-
mémes, au moins une fois un médecin généraliste (79% des hommes, 85 % des femmes), 43 % (56
%) ont vu au moins une fois un dentiste (36 % des hommes, 49 % des femmes), ces niveaux de
consultations apparaissant les plus bas au sein des DOM. Une Guyanaise sur deux a consulté au
moins une fois un gynécologue dans ’année, proportion comparable aux autres DOM et inférieure a
la moyenne métropolitaine (57 %). Cet écart se révele fortement lié¢ a I’age : les fréquences de
consultations gynécologiques, comparables avant 45 ans (55 % vs 60 %), sont tres inférieures en
Guyane parmi les femmes plus agées (37 % vs 54 %). Ces proportions se révelent également bien
inférieures a celles observées dans les autres territoires : la consultation d’un autre spécialiste est par
exemple moitié moins fréquente que dans les autres DOM (27 %)»%6.

Les priorités de santé publique visant les grandes causes de morbidité et de mortalité¢ prématurée ne
sont pas forcément au premier rang des préoccupations des populations qui y sont exposées. Ainsi,
gagner sa vie, s’occuper de ses enfants sont souvent des priorités plus prégnantes pour les
populations que des problémes latents: condylomes et 1ésions précancéreuses du col, séropositivité
pour le VIH, surpoids, intolérance aux hydrates de carbone, hypertension artérielle... autant de
pathologies longtemps silencieuses qui sont ignorées ou négligées par des personnes qui sont souvent
plus enclines a prendre le temps de consulter pour des problémes aigus les empéchant de travailler ou
de se déplacer.

Renoncement aux soins pour des raisons financieres : En Guyane, au cours des 12 derniers mois,
30,9 % des personnes interrogées avaient renoncé pour des raisons financiéres.

Concernant les raisons non financiéres de renoncement a des soins ou examens, 9 % des Guyanais
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ont renoncé en raison de I’¢loignement du cabinet, et 23 % parce que le délai pour obtenir un rendez-
vous était trop long, proportions du méme ordre que celles observées en métropole. Les Guyanais se
distinguent en revanche par une plus grande proportion de personnes ayant renoncé a des soins du
fait de difficultés de transport pour s’y rendre : 12 % d’entre eux, contre 8 % dans les autres DOM et
deux fois moins en métropole (6 %). Cette raison est par ailleurs plus souvent citée par les plus

jeunes : 15 % des 15-30 ans, 12 % des 31-45 ans, 7 % parmi les plus 4gés®®.

B. Difficultés d’organisation d’une filiére de soins en Guyane

La cancérologie en Guyane est concentrée dans les 3 principaux hopitaux (CHAR, CH-K, CHOG).
Deux autorisations d’oncologie médicale : Cayenne et Kourou (60 km). Discussions en cours pour
Saint Laurent du Maroni (286 km).

En Guyane, dans le cadre de la prise en charge du cancer du col de 'utérus, la prévention, le
dépistage et une grande partie du traitement sont tout a fait réalisables.

Les réunions de concertations, en grande majorité, avec le centre de lutte anti-cancer de Lyon, Centre
Léon Bérard, permettent une qualité de prise en charge équivalente a celle en métropole.

Ce qu’on peut faire en Guyane : diagnostic avec la réalisation de biopsies, bilan d’extension (scanner
et IRM de qualité). L’indication de chirurgie en gynécologique également possible. Possibilité de la
réalisation de séances de chimiothérapies (intraveineux comme per os), de thérapies ciblées ainsi que
I’immunothérapie. Les protocoles sont de qualité équivalente a ceux d’un grand centre en métropole.
Il existe des structures permettant les hospitalisations a domicile quand cela est nécessaire. Ainsi
qu’un accompagnement par une équipe de soins palliatifs. Il existe un réseau de cancérologie
(ONCOGUYANE).

Cependant, la réalisation d’une chimiothérapie et d’une radiothérapie concomitante n’est pas
réalisable (absence de radiothérapie dans le territoire) ainsi que les chirurgies lourdes. Le partenariat

avec le Centre Léon Bérard permet d’offrir une prise en charge globale. Cela conduit a un recours
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important aux évacuations sanitaires urgentes ou programmées vers des hopitaux métropolitains ou
antillais pour la suite de la prise en charge?®.

Une autre difficulté est ’absence d’anatomopathologiste sur place depuis mi- 2017. Les lames des
différentes biopsies sont préparées au CHAR mais sont envoyés un peu pres partout en France
métropolitaine, surtout & Marseille et Rouen, mais aussi en Martinique. Cela engendre un délai
important pour les rendus de résultats, difficultés pour le dialogue pathologiste-clinicien. Pas
d’extemporané possible pour la chirurgie.

Les difficultés administratives, logistiques, culturelles ainsi que le turn-over des médecins
compliquent également 1’acces au traitement. La mise en place de réseaux de soins, notamment avec
le Centre Léon Bérard a Lyon, devrait permettre d’améliorer la prise en charge des patients.

C. Le parcours de soins tel qu’il peut étre mené en Guyane

En Guyane, le systéme de soins doit composer avec les caractéristiques naturelles et sociales d’un
département francais situé en terre sud-américaine. Les difficultés d’acces aux soins qui résultent de
cette configuration particuliére affectent tout particulierement, parmi les habitants de la Guyane,
ceux de I’intérieur du département et les plus précaires. Or, en raison de logiques sociales
historiquement construites, la plupart de ces habitants sont issus des minorités ethniques et/ou sont
étrangers. Les inégalités territoriales et socio-économiques dans I’acces aux soins sont donc
¢galement des inégalités selon 1’origine.

La politique de dépistage et la prise en charge thérapeutique doivent prendre en compte les
dimensions pluriculturelles, multi ethniques de la Guyane et doivent s’adapter plus qu’ailleurs en
France aux inégalités territoriales (intérieur versus littoral) et sociales (étrangers et/ou minorités
ethniques versus frangais d’origine).

Le médecin généraliste est ’acteur principal dans I’adhésion aux soins des patients, véritable pivot et
il reste au premier plan dans le parcours de soins. Role primordial dans la prévention, la coordination

des soins tout au long du traitement. Il est le premier recours pour les patientes dans la gestion des
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effets secondaires des traitements. Véritable soutien psychologique et confident dans la phase
palliative.

En Guyane, La densité régionale en médecins généralistes, tous modes d’exercice confondus, est la
plus faible de France. Au ler janvier 2016, le nombre de médecins généralistes recensés est de 322
(+58%/2007). La densité médicale est deux fois inférieure a celle de la métropole, malgré 1’accord
dérogatoire de 2005 qui autorise I’exercice de médecins a dipldme non européen.

Dans le cadre du cancer du col de I'utérus, les actions de prévention et de dépistage sont par ailleurs
variables d’'une commune a I’autre et fluctuent d’une période a I’autre. Une des principales barrieres
en matiere d’offre est liée a la géographie de la Guyane : dispersion de la population, insuffisance
des voies et moyens de transport, fragmentation de 1’offre de services entre diverses institutions
(PMI, CDPS, médecins libéraux). Néanmoins des actions importantes sont entreprises par I’AGDOC
depuis plusieurs années.

Le parcours de soins reste assez complexe pour les femmes atteintes du cancer du col, notamment
pour les patientes venant des communes de 1’intérieur de la Guyane. Pour la réalisation de la biopsie,
les patientes sont adressées aux centres hospitaliers (CHAR, CH-K, CHOG) ou dans des cliniques
privées (a Cayenne).

Les lames des biopsies sont préparées en Guyane puis transférer vers les laboratoires en Métropole
(Marseille surtout) ou les Antilles (notamment la Martinique).

Les résultats anatomopathologiques, confirmant le diagnostic, sont regus : soit par le médecin
généraliste (libéraux ou des CDPS), soit par les Gynécologues.

A cette étape, plusieurs mois peuvent s’écoulées. Entre le délai d’attente pour la réalisation de la
biopsie, le délai d’attente pour la consultation par le médecin traitant et/ou le gynécologue, la
situation socio-économique de la patiente.

C’est une des raisons pour lesquelles, les médecins libéraux, voire hospitaliers, renvoient les

patientes en Métropole/Antilles ou la patiente elle-méme (1’absence d’offre globale de soins, « fuite »
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vers la métropole évaluée a environ 45%)

Les réunions de concertations pluridisciplinaires pour la décision thérapeutique se font le plus
souvent avec les centres d’oncologies en métropole (le Centre Léon Bérard et I’Institut Gustave
Roussy restent les principaux) par email et/ou visioconférence.

Selon I’indication et la situation social des patientes : une EVASAN pour le centre hospitalier (si
situation sociale a jour) ou réalisation d’une chimiothérapie premiere (en attendant de régler la
situation sociale et/ou I’organisation de logement et/ou I’organisation par I’équipe chirurgicale
spécialisée en chirurgie carcinologique dans les indications de chirurgie lourdes et complexe) ou
chimiothérapie palliative, deux autorisations existent en Guyane (au CHAR et au CH-K)) pour la
préparation et la délivrance de ces dernicres .

Cela implique une logistique importante et complexe pour les patientes qui ne résident pas sur I’ile
de Cayenne.

Les évaluations des patientes sont soit faites par I’équipe d’oncologues qui viennent, lors de missions
mensuelles, en Guyane, soit les patientes sont évasané vers leur centre initial de prise en charge.

Le suivi des patientes sont faites pour la majorité par leur médecins généralistes en coordination par
les équipes hospitalieres.

Chez les patientes présentant une maladie métastatique, il n’existe pas de réelle équipe de soins
palliatifs. A Cayenne, elle est composée uniquement par une infirmiere. L’équipe sera composée par
un médecin en soins palliatif & partir du mois de septembre 2018. Une autre structure est bien
présente dans les soins de support : I’'Hospitalisation A Domicile (HAD). Son développement rapide
place la Guyane au premier rang des taux de recours a ce type d’hospitalisation. Plus récente qu’en
métropole, ’HAD s’est développée en Guyane au point d’atteindre plus de 50.000 journées en 2014.
Les soins palliatifs représentent la majorité¢ des motifs de prise en charge (27,6%) en HAD en 2014.
De maniére générale, il est difficile pour le patient vivant avec un cancer, en Guyane, d’avoir un

parcours de soins cohérent et respectant les recommandations.
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D. EVASAN =organisation et difficultés

Les évacuations sanitaires pour certaines prises en charge chirurgicales ou de radiothérapies sont
essentiellement faites vers le CLB a Lyon, en raison de la signature de conventions-cadres. Mais il
est toujours tenu compte des désidératas du patient s’il a de la famille ou des préférences pour se
rendre ailleurs en France métropolitaine ou aux Antilles.

Une organisation complexe : I’assistante sociale joue un role indispensable dans cette filiére, et cela
est encore rendu plus compliqué en cas de patientes en situation irréguliere ou sans couverture
sociale. Cela doit souvent étre fait dans des délais précis, le médecin généraliste, I’oncologue, le
médiateur culturel et 1’assistante sociale doivent tous travailler en parfaite coordination pour assurer
cette prise en charge délicate. Eloignement familial, rupture culturelle peuvent étre un motif de
I’abondant des soins.

Le retour reste simple avec le CLB mais peut devenir trés compliquée avec une autre structure :
absence de médecin référent, absence de compte rendu, vécu trés pénible avec refus de repartir si

nécessaire.

Biais de I’étude et conclusions

Le biais principal est qu’il s’agit d’une étude rétrospective. La source des données est hospitaliere et
passe par la réalisation des RCP. Il existe avec le temps et entre les différents établissements une
hétérogénéité des médecins (surtout a Cayenne), de leur durée de séjour, de leur role dans la prise en
charge, d’organisation. On ne peut pas assurer que le dénombrement en termes de « registre
hospitalier » soit exhaustif : il n’a pas été fait de comparaison aux données du DIM (Séjours, PMSI).
Il existe une inconnue sur le taux de « fuite », c’est-a-dire de patients qui consultent leur médecin
traitant ou un spécialiste qui les envoie directement en métropole ou aux Antilles. Il est en général
estimé par I’ARS a 40% des patients'?, mais nous n’avons pas de possibilité d’approche quantitative.

En effet nous n’avons pas étudié les accords d’EVASANY/ prise en charge de la CGSS ou d’autres
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caisses d’Assurance Maladie. Enfin les populations analysées par le registre des cancers et notre

registre hospitalier ne se recoupent pas pour ce qui concerne la réalité de la prise en charge.

Registre des
cancers

Registre

TTUSPTLanTCi

En effet le registre des cancers de Guyane regroupe tous les cas de cancers de personnes qui résident
en Guyane. Le registre hospitalier que nous avons analysé concerne aussi des patientes qui ne
résident pas en Guyane et viennent en fait du Brésil ou surtout du Surinam. Le nombre précis de
patients est difficile a établir car il nécessiterait un relevé prospectif de la situation médico-
administrative, ce que nous ne pouvions faire. En pratique si ’on consideére que 60% des patients
sont nés a I’étranger et que 28% sont en état de précarité, on peut faire I’hypothese que le nombre de
patientes ne recoupant pas les deux ensembles et compris entre ces deux valeurs.

Nous tirons les conclusions suivantes :

L’incidence du cancer du col de 1’utérus est tres élevée en Guyane, la plus ¢levée de
France. Elle est de ’ordre de celle observée dans les pays limitrophes sud-américains et
de I’ Afrique sub-saharienne.

- Le diagnostic est fait a un stade avancé et la mortalité est plus grande qu’en France
continentale ou en général que dans les pays du nord.

- Le diagnostic a un stade avancé est en rapport avec une insuffisance de la prévention
(vaccination), du dépistage et en général un délai de prise en charge trop long.

- Les facteurs qui paraissent jouer le plus grand rdle sont d’abord la précarité médico-

sociale, mais aussi les conditions culturelles, 1’éloignement des structures de soin, la

faiblesse des effectifs de santé, le manque d’organisation solide des filiéres de prise en

charge.
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De multiples sujets de recherche doivent étre poursuivis : identification des sous-types de
virus HPV contaminant les jeunes filles et les jeunes hommes, mais aussi les sous-types
de virus HPV observés dans les cancers du col établis, analyse de la perception de la
maladie, mais surtout du concept de risque et de prévention du risque (dans le cadre d’une
médiation transculturelle).

Toutefois il parait important de pointer les objectifs nécessaires a la réduction de la
mortalité, voire la disparition de ce cancer : vaccination généralisée, dépistage
systématique, mais de toute fagon le versant « prise en charge » doit étre amélioré,

comme pour tous les types de cancers.
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ANNEXES

Annexe 1 - Items de la data base

Nom (dans la fiche projet mettre « 3 premiéres initiales du nom »)
Prénom (dans la fiche projet mettre « premicre initiale du nom »)
DATNAISS : Date de naissance

Age au diagnostic

DATE DIAG : Date de diagnostic

Symptome initial

Délai entre premier symptome et diagnostic

Lieu de vie

Lieu de naissance (ces deux éléments permettent de définir les groupes de populations principales :
noir marron, amérindien, haitien, brésilien)

» Comorbidités : oui/non

VVVVVVVYVYYVY

HTA
Diabéte
Maladies Cardio-vasculaires
Obésité
Clairance de créatinine (ou créatinine, ou insufissance rénale = non, modérée, grave = < 30
ml/mn)
Autre comorbidité
VIH : négatif ; positif ; non fait
»  Primitif précision : tous col mais on peut avoir a préciser (par ex : + endocol)
» Histo : histologie en général carcinome épidermoide mais +/- différencié, etc.
» Hydronéphrose : 0 : non, 1 : unilatérale, 2 : Bilatérale, NC :non connu
» pl6+IHC : préciser pl6+ en immunohistochimie souvent connue ; sinon mettre « non fait »
» FIGO : stade FIGO*
» L/R/M : local, locorégional (gangliont), métastatique = si le stade FIGO ne peut étre donné avec
précision
Rechute :

Cancer?2 : autre éventuel cancer (avant ou apres)

Chirurgie : conisation, CHL (Wertheim)

radiothérapie (ou radiochimiothérapie)

Chimiothérapie (pas besoin de préciser le protocole)

Palliatif : si exclusif

CLB : si EVASAN CLB (si nécessaire, j’irai voir dans les dossiers)

Autre lieu : si EVASAN autre lieu

DATDERNO : date des derniéres nouvelles

ETATDERNO : vivant sans cancer ; vivant évolutif ; décédé ; perdu de vue

YVVVVYVYVVYVYYY

NOM  Prénom  DATNAIS  3gefans) DATDIAG  Symptome Délai symptome lieuWIE  lieu NAIS  HTA Diabete

vy Ohésité  Clcreat  Autrecomorbidité VIH  primitif pré Histo  hydronephrose ple+IHC  FIGD L/R/M rechute



107

cancer?  chirurgie radiothérapie chimio palliatif CLB autrelieu DATDERMO ETATDERNC



Annexe 2 - Classification du cancer du col de ’utérus

T — Tumeur primitive '
TNM  FIGO

Catégories Stades

X Tumeur primitive ne pouvant pas étre évaluée
TO Pas de signe de tumeur primitive

Tis 0 Carcinome in situ (carcinome pré-invasif)

T1 I Carcinome cervical limité au col de I'utérus (Ne

pas tenir compte des cas s’étendant au corps utérin)

Carcinome invasif diagnostiqué seulement par
histologie. Toutes les Iésions macroscopiquement

Tla 1A .. N . . .
visibles — méme avec invasions superficielles —
sont a classer T1b/Stade 1B
Invasion du tissu conjonctif de moins de 3.0 mm de
Tlal IA1  profondeur et de 7.0 mm ou moins en diffusion

horizontale
Invasion du tissu conjonctif comprise entre 3.0 mm

Tla2 1A2 et 5.0 mm avec une diffusion horizontale de 7.0
mm au maximum

Note: La profondeur d’invasion ne doit pas étre supérieure a 5 mm a partir de la base de l'épithélium de surface ou glandulaire ou il prend son origine. La
profondeur d’invasion est définie par la distance entre la jonction épithélio-conjonctive la plus proche et le point le plus profond de l'invasion. La présence
d’emboles vasculaires, veineux ou lymphatique, n’affecte pas la classification.

Lésion cliniquement visible limitée au col ou a des
Tib B L . . L \
1ésions microscopiques supérieures a T1a2/IA2

Tibl IBI Lésion cliniquement visible de 4.0 cm ou moins dans sa
plus grande dimension

Tib2 IB2 Lésion cliniquement visible supérieure a 4 cm dans sa
plus grande dimension

Tumeur s’étendant au-dela du col mais sans atteindre

12 L les parois pelviennes ou le tiers inférieur du vagin
T2a  ITA  Sans infiltration du paramétre
T2b  IIB  Avec infiltration du paramétre

Tumeur s’étendant a la paroi pelvienne, infiltrant le
T3 I tiers inférieur du vagin, ou provoquant une
hydronéphrose ou un rein muet

Tumeur intéressant le tiers inférieur du vagin, sans

T3a  IMA S . .

extension a la paroi pelvienne

Tumeur s’étendant a la paroi pelvienne ou présence
T3b 1B |, . ) :

d’hydronéphrose ou d’un rein muet
T4 IVA Tumeur envahissant la muqueuse vésicale ou rectale ou

s’étendant au-dela du petit bassin

Note: La présence d’un eedéme bulleux n’est pas un motif suffisant pour classer une tumeur en T4.

M1 IVB Métastases a distance

N - Extension ganglionnaire régionale’

NX On ne dispose pas des conditions minimales requises pour classer les ganglions lymphatiques régionaux et/ou juxta-régionaux
NO Pas de signes d’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux

N1 Signes d’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux

M - Métastase a distance
MX On ne dispose pas des conditions minimales requises pour apprécier la présence de métastases a distance
MO Pas de signes de métastases a distance
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M1 Présence de métastases a distance

Stadification

Stade 0 Tis

Stade TA Tla

Stade A1 Tlal

Stade [A2 Tla2

Stade IB Tlb

Stade IB1 T1bl

Stade IB2 T1b2

Stade ITA T2a

Stade 1IB T2b

Stade IITA T3a

Stade I1IB T1, T2, T3a
T3b

Stade IVA T4

Stade IVB quelque soit T

1 AJCC (2002). AJCC Cancer Staging Manual. Sixth ed. Springer Verlag: New York.
UICC (2002). TNM classification of malignant tumors. Sixth ed. John Wiley & Sons: New York.

2 Un support technique pour des questions spécifiques a propos de la classification TNM est disponible sur le site internet http://tnm.uicc.org.

3 Les adénopathies régionales correspondent aux ganglions du paramétre, aux ganglions hypogastriques (obturateurs), aux ganglions iliaques externes, aux

ganglions iliaques primitifs et pré sacrés.

NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
N1
quelque soit N
quelque soit N
quelque soit N

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
Ml
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SERMENT D’HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis a exercer la médecine, en présence des maitres de cette école et de mes
condisciples, je promets et je jure d’étre fideéle aux lois de I’honneur et de la probité¢ qui la
régissent.

Mon premier souci sera, de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous les
¢léments physiques et mentaux, individuels collectifs et sociaux. Je respecterai toutes les
personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination selon leur état ou leurs
convictions.

Jinterviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur
intégrité ou dignité.

Méme sous la contrainte, je ne ferai usage de mes connaissances contre les lois de I’humanité.

Jinformerai les patients de décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour
forcer leurs consciences.

Je donnerai mes soins a 1’indigent et a quiconque me les demandera.
Je ne me laisserai influencer ni par la recherche du gain ni par la recherche de la gloire.

Admis dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés.
Recu a I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers.
Et ma conduite ne servira pas a corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances, sans acharnement.

Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I’indépendance nécessaire a I’accomplissement de ma mission.

Que je sois modéré en tout, mais insatiable de mon amour de la science.

Je n’entreprendrai rien qui ne dépasse mes compétences ; je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J’apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans ’adversité.
Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses,
Que je sois déshonoré et méprisé si j’y manque.
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SUJET DE LA THESE : Cancer du col de I’utérus : retard au diagnostic, impact sur la pratique de médecine
générale
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Guyane, Pratique Médecine Générale

RESUME DE LA THESE :

Aim

French Guiana is the French Overseas Department which grows the faster in terms of population and economics.
Oncology in the three public regional hospitals was developed in 2010 through framework conventions with “Centre
Léon Bérard”, comprehensive cancer center in Lyon. Cervix cancer is the second cancer in incidence in women in
French Guiana. There are only few publications on the epidemiological aspects of this cancer and none on clinical
management in French Guiana. Therefore, it was decided to list all the patients who were followed in the three
hospitals between January 2010 and December 2017. We were thus able to study the different clinical aspects of this
cancer and also the role of health providers in this multicultural environment. This analysis provides evidence of the
public health problem faced by the generalist in French Guiana.

Patients and methods

We collected the clinical files of all cervix cancer patients seen at the three hospitals in French Guiana through the
multidisciplinary consultation meetings. We found 144 cases between 1 January 2010 and 31 December 2017. A
standard questionnaire was used to retrospectively analyze patients’ medical files. Staging was performed according to
FIGO (Féderation Internationale de Gynécologie-Obstétrique). Patients with localized disease were treated by surgery
(conisation; different hysterectomy procedures +/- lymph-node dissection (LND); Patients with locally advanced
disease had staging procedure (PET scan + coelioscopic LND) and Radio-chemotherapy +/- brachytherapy; patients
with advanced disease had upfront chemotherapy +/- Radio-chemotherapy. Overall survival was established from
diagnosis to last follow-up visit or death. Cut-off date was 28/02/2018. Univariate analysis was based on Kaplan Meier
estimates and multivariate analysis used a Cox regression model.

Results

On 144 patients, the median age at diagnosis was 48 years (extremes 27-91 years) and 60% of them were living on
the coast, with easy access to medical care. Forty-five percent of patients were born in French Guiana. Precarity
was present in a third of patients. Ten to twenty percent of patients had comorbidities, namely hypertension,
diabetes, obesity and cardiovascular diseases. Ten out of 58 patients tested for HIV infection had disease.
Pregnancy/Parity was unknown in 28 patients. In the other patients’ median pregnancy and parity numbers were 5
and 4 respectively. Diagnosis was performed: during screening in 46 patients, occurrence of breakthrough bleeding
in 64 patients, symptoms related to advanced disease in 13 patients, various gynecological follow up in 7 patients,
occurrence of pains in 7 patients, pregnancy in one patient and unknown reason in 6 patients. Median time interval
between diagnosis and therapeutic management was 5.4 months (extremes 0- 6 years). Histology was cervix
adenocarcinoma in 5 patients, undifferentiated carcinoma and endocrine carcinoma in one patient respectively; all
other patients had squamous cell carcinoma. FIGO stage was: localized (Tis — T1a2) in 36 patients; locally
advanced (T1bl — T3a) in 64patients; advanced (> T3a) in 36 patients; unknown in one patient. In the univariate
analysis none of the following variables were significant on overall survival: age, hospital, FIGO stage, place of
life, place of birth, time interval from diagnosis to therapeutic management, HIV infection. Nevertheless there were
interactions between time interval/precarity, precarity/place of birth and precarity/hospital. In multivariate analysis
precarity was found poor prognostic factor (p = 0.036) and time interval, precarity and place of life were factors of
an advanced FIGO stage.

Conclusion

This study has allowed discussing the major facts on cervix cancer management in French Guiana. It shows the
importance of public health problems in this patients’ population: access to caregivers, precarity, and accessibility to
heath structures and cultural diversity. General practitioners are key-actors in this setting. Prevention and screening is
a key solution to increase outcome of patients with cervix cancer through fast and quality controlled clinical
management. GP must be integrated in this health care pathway.
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