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ASC-US : cellules malpighiennes atypiques de signification indéterminée

ARS PACA : Agence Régionale de Santé, Provence Alpes Cote d’Azur
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CE : Carcinome Epidermoide
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HAS : Haute Autorité de Santé

HPV : Papillomavirus Humain

HPV HR : Papillomavirus Humain de haut risque

IARC : Centre International de Recherches sur le Cancer
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l. INTRODUCTION

Le cancer du col utérin (CCU) représente la 12¢™ cause de cancer invasif chez la femme en
France, avec en 2018, 2920 nouveaux cas. || est également la 12°™ cause de mortalité par cancer
chez la femme en France avec en 2018, 1117 déces imputables a ce cancer (1).
Il s’agit d’un des rares cancers dont le pronostic (survie nette a cing ans) se dégrade en France en
particulier pour les femmes agées de 60 ans ou plus (2), diagnostiquées a des stades avancés de la

classification FIGO (Fédération Internationale de Gynécologie et Obstétrique) (3) (Annexe 1).

Les CCU sont attribuables dans 90 a 95% des cas a une infection persistante par un
Papillomavirus Humain (HPV). La classification de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) de 2020
sépare les carcinomes « HPV associés » - majoritairement des HPV de « Haut Risque » (HPV HR) - des
carcinomes « HPV indépendants ». Les carcinomes « HPV indépendants » sont généralement de plus
mauvais pronostic et correspondant plus fréquemment a des adénocarcinomes (4). Les types
histologiques les plus représentés sont les carcinomes épidermoides (80 a 90% des cas) et les
adénocarcinomes (10 a 20% des cas) (4)

Le CCU est un cancer évitable, accessible a un dépistage du fait de I’existence de |ésions pré
cancéreuses et d’un long délai de progression des formes précancéreuses en formes invasives (de
I'ordre de 13 ans pour les adénocarcinomes in situ, et de 20 ans pour les Lésions Malpighiennes Intra
Epithéliales de Haut Grade (LMIEHG)) (4-6). On estime qu’un dépistage régulier de la population
cible (femmes agées de 25 a 65 ans) pourrait réduire de 90% I'incidence des CCU (1).

Les tests de dépistage disponibles sont le Frottis Cervico Utérin (FCU) et les tests HPV. Le FCU — dont
le compte rendu est standardisé selon le systéme BETHESDA 2014 (7) (Annexe 2) — a une sensibilité
de l'ordre de 62,5 a 73% pour les « LMIEHG et plus » (8) et de 45 a 76% pour les adénocarcinomes in
situ et invasifs (6,9). Le test HPV a une sensibilité de I'ordre de 95 a 98% pour les « LMIEHG et plus »,
ce gain de sensibilité s’étend également aux adénocarcinomes (10). La spécificité du test HPV est
légérement moindre que celle du FCU, de I'ordre de 90% et de 90 a 96% respectivement (8).

La plupart des tests HPV ciblent I’ADN d’HPV par la technique de « Polymerase Chain Reaction »
(PCR). Les tests HPV validés doivent détecter au minimum les 12 génotypes d’HPV HR classés dans le

groupe un par le Centre International de Recherche sur le Cancer (IARC) (10).

Le gain de sensibilité du test HPV par rapport au FCU, sa meilleure valeur prédictive négative

(de I'ordre de 100%) (8) ainsi que sa meilleure efficacité chez les femmes de plus de 30 ans en termes
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de réduction de l'incidence des Iésions précancéreuses et des cancers invasifs sont a I'origine d’une
modification des modalités de dépistage primaire du CCU (10).

Les recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) de 2019 préconisent un dépistage
primaire du CCU basé sur le test HPV chez les femmes agées de 30 a 65 ans et sur le FCU chez les

femmes agées de 25 a 29 ans (10).

Le dépistage du CCU s’inscrit depuis 2018 dans le cadre d’un Programme National de
Dépistage Organisé (PNDO), réglementé par I'arrété du 30 Juillet 2020 du Journal Officiel de la
République Francaise (Cahier des charges du PNDO du CCU) (11). Ce PNDO a pour objectifs de
réduire de 30% l'incidence et le nombre de déces liés au CCU a dix ans, d’atteindre un taux de
couverture de la population cible de 80% et de réduire les inégalités d’acces au dépistage. Ce
programme est piloté a I’échelle régionale par les Centres Régionaux de Coordination des Dépistages
des Cancers (CRCDC) et a I’échelle nationale par I'Institut National du Cancer (INCa) et le Ministére de

la Santé (1).

Dans ce contexte de changement des modalités de dépistage et de mise en place du PNDO
du CCU, nous avons réalisé une étude observationnelle rétrospective portant sur les cas de CCU
invasifs diagnostiqués dans le département des Alpes-Maritimes du 1°" janvier 2016 au 31 Décembre
2018. Les objectifs de notre étude étaient :

- de déterminer sur cette période le nombre de cas de CCU et les types histologiques,
- de déterminer la population intéressée par ces cancers,

- d’identifier les failles du dépistage pouvant potentiellement expliquer la survenue d’un CCU.

Nous avons recueilli pour chaque patiente les antériorités de dépistage par FCU dans les quatre ans
précédant le diagnostic de CCU. Trois groupes ont été constitués selon ces antériorités :
- groupe un : « absence de FCU de dépistage »,
- groupe deux : « présence d’au moins un FCU de dépistage pathologique »,
- groupe trois : « uniquement des FCU de dépistage sans lésions intra épithéliales ou
malignes ».
Il n’a pas été effectué de relecture cytologique des FCU « sans lésions intra épithéliales ou

malignes ».

Cette étude a pu étre réalisé grace au Centre de Regroupement Informatique et Statistique
en Anatomie et Cytologie Pathologiques (CRISAP) Alpes Maritimes, mis en place en 2004 sous la

forme d’une « association loi de 1901 ». Il regroupe I'ensemble des laboratoires d’Anatomie et
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Cytologie Pathologiques (ACP) du département. Il assure I’extraction des données cancers par
I'intermédiaire des codes ADICAP (Association pour le Développement de I'Informatique en Cytologie
et en Anatomie Pathologiques) permettant de constituer une base de données communes, gérée par
le département de Santé publique du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Nice.

La base de données est déclarée a la CNIL (Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés),
financée par I'’Agence Régionale de Santé Provence Alpes Cote d’Azur (ARS PACA) et sauvegardée par

le CHU de Nice qui bénéficie du statut d’hébergeur de données santé.
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1. MATERIELS ET METHODES

A) Sélection des patientes :
Le département de santé publique du CHU de Nice nous a communiqué une liste recensant
I’ensemble des cas de CCU diagnostiqués dans le département des Alpes-Maritimes, entre le 1°"
janvier 2016 et le 31 décembre 2018. Cette liste a été élaborée a partir des données fournies par le

CRISAP Alpes-Maritimes.

B) Recueil des données :

Le recueil de données a été fait au sein de I'ensemble des laboratoires d’ACP du
département, comprenant le Laboratoire Central d’Anatomie et Cytologie Pathologiques, CHU de
Nice ; Le laboratoire de Pathologie du Centre Hospitalier Princesse Grace Monaco ; le Laboratoire
d’Anatomie et Cytologie Pathologiques du Centre Antoine Lacassagne Nice, le laboratoire de
Pathologie DIAG Nice, les laboratoires Medipath (sites Cannes — Antibes — Grasse, Nice et Nice —

CAP). Chaque laboratoire est accrédité selon la norme 1SO 15189 pour la portée cytologie FCU.

Nous avons en premier lieu confronté notre liste aux diagnostics histologiques de I'ensemble
des patientes : seules les patientes présentant un carcinome primitif cervical infiltrant au diagnostic
initial ont été retenues.

Nous avons ensuite recueilli pour chaque patiente les antériorités de dépistage par FCU dans les
quatre ans précédant le diagnostic (numéro, laboratoire et date de réalisation, contexte de
réalisation, résultats selon le systéme BETHESDA 2014, caractéristiques et technique du FCU).
Le recueil a été complété avec les données suivantes : Age et stade FIGO au diagnostic, type
histologique, notion de biopsie (et/ou curetage) aprés un FCU pathologique (résultat, date de

réalisation), date de la chirurgie.

Les FCU réalisés selon la technique monocouche ont été faits selon les méthodes ThinPrep ou

SurePath.

La classification FIGO en vigueur lors de la réalisation de cette étude (FIGO 2009) a été utilisée.
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1. RESULTATS

A) Caractéristiques de la cohorte :

La cohorte d’étude comprenait 148 patientes (Annexe 3). Les patientes étaient agées de 26
ans a 95 ans, avec un age moyen au diagnostic de 58 ans, et un age médian de 55 ans.
52 patientes (35%) étaient agées de plus de 65 ans au diagnostic et 96 (65%) agées d’entre 25 et 65
ans.
La cohorte se composait de 107 cas de carcinomes épidermoides (72%), 34 cas d’adénocarcinomes
endocervical (23%). Les 7 autres cas (5%) comprenaient trois carcinomes neuro endocrines a petites
cellules - dont un associé a un carcinome adénoide basal -, trois carcinomes adénosquameux et un
carcinome adénoide basal.
72 patientes (49%) - dont 29 agées de plus de 65 ans - ont été diagnostiquées a un stade FIGO
localement avancé (FIGO IB2 a IVA) ou métastatique a distance (FIGO IVB). 14 de ces patientes

présentaient des métastases ganglionnaires au diagnostic.

Nous avons recensé pour les 148 patientes, 186 FCU réalisés dans leur quasi-totalité (99%)
selon la technique monocouche. Ces 186 FCU regroupaient 155 FCU de dépistage et 31 FCU « per
diagnostiques ». Les 155 FCU de dépistage étaient significatifs.

Les FCU « per diagnostiques » (correspondant a des FCU réalisés concomitamment a une biopsie

diagnostique de lésion maligne in situ ou infiltrante) ont été exclus de I'analyse.

B) Détermination de trois groupes :

Nous avons déterminé au sein de notre cohorte trois groupes en fonction des antériorités de
dépistage par FCU dans les quatre ans précédant le diagnostic de cancer (Tableaux 1 et 2) :

- groupe un : 63 patientes (43%) : « Absence de FCU de dépistage dans les quatre ans
précédant le diagnostic »,

- groupe deux : 76 patientes (51%) : « au moins un FCU de dépistage pathologique dans les
guatre ans précédant le diagnostic »,

- groupe trois : 9 patientes (6%) : « Uniqguement des FCU de dépistage sans lésions intra

épithéliales ou malignes dans les quatre ans précédant le diagnostic ».
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Tableau 1 : Caractéristiques des trois groupes de la cohorte

Groupe 1: Groupe 2: « au Groupe 3 : « uniquement
« absence de moins un FCU des FCU sans Iésions intra-
FCU » pathologique » épithéliales ou malignes »
Nombre de patientes 63 76 9
Age moyen au diagnostic 63 ans 55 ans 55 ans
Nombre de patientes de 30 (48 %) 19 (25%) 3(33%)
plus de 65 ans au diagnostic
Types histologiques :
CE 48 (76%) 53 (70%) 6 (67%)
ADK 11 (18%) 21 (28%) 2 (22%)
Autres carcinomes 4 (6%) 2 (2%) 1(11%)
Patientes aux stades FIGO 42 (67%) 23 (30%) 7 (78%)
IB2 3 IVB au diagnostic
Patientes de plus de 65 ans 17 (27%) 10 (13%) 2 (22%)
et aux stades FIGO IB2 a IVB
au diagnostic

ADK : adénocarcinome, CE : Carcinome Epidermoide. Les données en pourcentage sont calculées au

sein de chaque groupe.

Tableau 2 : Caractéristiques des 52 patientes agées de plus de 65 ans au sein des trois groupes

Groupe 1: Groupe 2: Groupe 3:
« absence « au moins un « uniquement des
de FCU » FCU FCU sans Iésions Total
pathologique » | intra-épithéliales ou
malignes »
Nombre de patientes 30 19 3 52 (100%)
Types histologiques
CE 22 12 2 36 (69%)
ADK 5 5 1 11 (21%)
Autres carcinomes 3 2 0 5(10%)
Patientes aux stades FIGO 17 10 2 29 (56%)
IB2 a IVB au diagnostic

Les données en pourcentage sont calculées au sein des 52 patientes agées de plus de 65 ans.
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C) Groupe un : « Absence de FCU de dépistage dans les quatre ans précédant le diagnostic »
(Tableaux 1 et 2)
Ce groupe totalisait 63 patientes, représentant 43% de notre cohorte.
Les patientes étaient dgées de 28 a 95 ans, avec un age moyen de 63 ans au diagnostic. 30 de ces 63
patientes (48%) étaient agées de plus de 65 ans.
Les types histologiques se répartissaient en 48 carcinomes épidermoides (76%), 11 adénocarcinomes
(18%) et quatre « autres carcinomes » (deux neuro endocrines a petites cellules - dont un associé a
un adénoide basal — et deux adénosquameux). 42 patientes (67%) — dont 17 agées de plus de 65 ans
—ont été diagnostiquées a un stade FIGO supérieur ou égal a IB2.
Au sein de ces 63 patientes, 33 (52%) étaient agées d’entre 25 et 65 ans au diagnostic. Ces 33

patientes représentaient 34% de la population en age d’étre dépistée de notre cohorte.

D) Groupe deux : « au moins un FCU de dépistage pathologique dans les quatre ans précédant

le diagnostic » (Tableaux 1 et 2)

Ce groupe totalisait 76 patientes représentant 51% de notre cohorte. Les patientes étaient
agées de 26 a 94 ans, avec un age moyen de 55 ans au diagnostic. 19 patientes (25%) étaient agées
de plus de 65 ans. Ce groupe comprenait 53 carcinomes épidermoides (70%), 21 adénocarcinomes
(28%) et deux « autres carcinomes » (un adénosquameux et un adénoide basal).

23 patientes (30%) — dont dix agées de plus de 65 ans — ont été diagnostiquées a un stade FIGO

supérieur ou égal a IB2.

1. FCU recensés
Chaque patiente a eu un a plusieurs FCU. 139 FCU ont été recensés, regroupant 101 FCU

pathologiques et 38 FCU « sans |ésion intra épithéliales ou malignes ».

a) Premiers FCU pathologiques (Tableau 3)
Ils correspondent pour chaque patiente au premier FCU pathologique recensé dans les
quatre ans précédant le diagnostic de cancer. Pour 26 patientes (dont 9 dgées de plus de 65 ans) ce

premier FCU pathologique a été réalisé dans un contexte de symptomes (28 non renseignés).

Nous avons identifié pour les 76 patientes :
- sept patientes avec un premier FCU pathologique « ASC-US » (cellules malpighiennes
atypiques de signification indéterminée),
- une patiente avec un premier FCU pathologique « LMIEBG » (Iésion malpighienne intra-

épithéliale de bas grade),
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- 12 patientes avec un premier FCU pathologique « AGC SAP » : (cellules glandulaires
atypiques sans autres précision),

- neuf patientes avec un premier FCU pathologique « ASC-H » (cellules malpighiennes
atypiques ne permettant pas d’éliminer une lésion malpighienne intra-épithéliale de haut
grade)

- 30 patientes avec un premier FCU pathologique « LMIEHG » (Lésion malpighienne intra-
épithéliale de haut grade),

- quatre patientes avec un premier FCU pathologique « cellules glandulaires en faveur d’'une
néoplasie »

- dix patientes avec un premier FCU pathologique « carcinome épidermoide »,

- trois patientes avec un premier FCU pathologique « adénocarcinome SAP » (sans autres

précision)

Tableau 3 : Corrélations diagnostics cytologiques (Premiers FCU pathologiques) — Diagnostics

histologiques

CE ADK Autres Total
FCU « ASC-US » 5 1 1 (Carcinome adénoide basal) 7
FCU « LMIEBG » 1 0 0 1
FCU « ASC-H » 8 1 0 9
FCU « LMIEHG » 26 3 1 (carcinome adénosquameux) 30
FCU « carcinome 10 0 0 10
épidermoide »
FCU « AGC SAP » 2 10 0 12
FCU « Cellules 1 3 0 4
glandulaires en faveur
d’une néoplasie »
FCU « Adénocarcinome 0 3 0 3
SAP »




b) FCU « sans lésions intra épithéliales ou malignes » (Tableau 4)

24 patientes du groupe deux ont eu un ou plusieurs FCU « sans lésions intra épithéliales ou
malignes » réalisés avant le premier FCU pathologique et dans les quatre ans précédant le diagnostic
de cancer.

Ces FCU, au nombre de 36, ont tous été réalisés dans un délai de sept mois a trois ans et huit mois
avant le diagnostic. (La date du diagnostic de cancer la plus précoce a été utilisée).

Les FCU comportaient des cellules endocervicales et/ou des cellules de remaniements pour 33
d’entre eux (trois non renseignés) et étaient modérément a trés inflammatoires pour 12 d’entre eux

(huit non renseignés). Seulement sept étaient atrophiques ou sub-atrophiques (cing non renseignés).

Ces 24 patientes correspondaient a 11 cas d’adénocarcinomes, 12 cas de carcinomes épidermoides
et un cas de carcinome adénoide basal. Cing de ces patientes étaient agées de plus de 65 ans lors de
la réalisation de ces FCU : deux ont eu un diagnostic ultérieur d’adénocarcinome, deux de carcinome

épidermoide, et une de carcinome adénoide basal.
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Tableau 4 : 24 Patientes avec un ou plusieurs FCU « sans lésions intra épithéliales ou malignes »

réalisés avant le premier FCU pathologique et dans les quatre ans précédant le diagnostic de

cancer :
FCU « sans lésions intra épithéliales ou 1¢" FCU pathologique Diagnostic
CAS malignes » (Bethesda) histologique /
Nombre | Délai FCU - diagnostic histologique Stades FIGO
de cancer
12 2 2 ans et 4 mois, 11 mois Cellules glandulaires en ADK /I Al
faveur d’une néoplasie
35 1 3 ans et 3 mois AGC SAP ADK/ 1 B2
39 2 2 ans et 9 mois, 1 an et 8 mois LMIEHG ADK/IA
40 1 2 ans et 9 mois Carcinome épidermoide CE/I1B1
41 1 2 ans et 8 mois ASC-US ADK / NR
45 2 3 ans, 7 mois Carcinome épidermoide CE/NIB
50 2 3 ans et 3 mois, 1 an AGC SAP ADK/1B1
55 1 1an Carcinome épidermoide CE/IIB
62 2 3 ans et 8 mois, 1 an et 2 mois LMIEHG CE/IB1
71 2 3 ans et 7 mois, 2 ans et 7 mois LMIEBG CE/IB1
78 1 1 an et 9 mois Adénocarcinome SAP ADK /1Al
79 3 3 ans et 6 mois, 2 ans et 3 mois, 1 an | Cellules glandulaires en ADK/1B1
et 6 mois faveur d’'une néoplasie
82 1 2 ans et 10 mois AGC SAP ADK/1B1
92 1 1 an et 9 mois Carcinome épidermoide CE/IIB
93 2 2 ans et 10 mois, 10 mois AGC SAP ADK /1B1
95 1 3 ans et 3 mois LMIEHG ADK/1B1
97 1 8 mois Carcinome épidermoide CE/ I
107 |2 2 ans et 11 mois, 1 an et 5 mois Adénocarcinome SAP ADK /I B
118 1 2 ans et 8 mois LMIEHG CE/IA1
119 1 2 ans et 8 mois ASC-H CE/IA2
Carcinome
129 |1 3ans ASC-US adénoide basal
/1A
139 3 3 ans et 6 mois, 2 ans, 10 mois ASC-H CE/IB1
140 |1 2 ans et 10 mois AGC SAP CE/INB
143 1 2 ans LMIEHG CE/IA1

NR : non renseigné
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2. Délais de prise en charge des premiers FCU pathologiques (Tableaux 5 et 6)

Nous avons calculé les délais de prise en charge entre le premier FCU pathologique et la
biopsie ou curetage faisant suite a ce FCU. Les « délais seuils » de six mois pour les lésions de haut
grade et de huit mois pour les Iésions de bas grade ont été utilisés (cahier des charges du PNDO du
CCU de 2020).
Lorsque la biopsie ou le curetage faisant suite a ce FCU étaient non lésionnels, le délai a été calculé a
partir de la date de la premiere biopsie ou du premier curetage lésionnels. La date de la chirurgie a
été utilisée lorsqu’il n’a pu étre retrouvé de biopsie ou de curetage aprés ce FCU.

14 patientes ont eu un délai de prise en charge de leurs premiers FCU pathologiques compris

entre neuf mois et deux ans et dix mois. Ces 14 patientes comprenaient :

- Quatre patientes (cas n°41, 110, 129, 147) avec un premier FCU pathologique « ASC-US » :
Ces FCU ont été réalisés en 2014 (cas n°41), 2015 (cas n°129,147) et 2016 (cas n°110).
Les cas n°41, 110, 129 ont eu un test HPV aprés ce premier FCU pathologique révélant la présence
d’HPV HR.

Le cas n°41 n’a potentiellement pas eu de colposcopie aprés ce premier FCU pathologique
(absence de biopsie retrouvée) et a eu a la place un second FCU sept mois apres (Bethesda : « ASC-
US » et test HPV HR positif) non suivi de biopsie. Un troisieme FCU (Bethesda : LMIEBG) suivi d’une
biopsie (résultat : adénocarcinome) ont été réalisés un an et trois mois et un an et quatre mois
respectivement apreés le premier FCU pathologique.

Le cas n°110 a eu une biopsie réalisée deux mois apres ce premier FCU pathologique non
|ésionnelle. Un second FCU (Bethesda : « ASC-US » et test HPV HR positif) a été réalisé un an et trois
mois apres le premier FCU non suivi de biopsie. Un troisieme FCU (Bethesda : « ASC-US et test HPV
HR positif ») suivi d’une chirurgie (résultat : carcinome épidermoide), ont été réalisés un an et sept
mois et un an et huit mois apres le premier FCU pathologique respectivement.

Le cas n°129 — correspondant a une patiente de 73 ans — a eu une colposcopie (non
satisfaisante) ainsi qu’un second FCU (Bethesda : LMIEBG) réalisés tous deux un mois apres le
premier FCU pathologique. Un troisieme FCU (Bethesda : LMIEBG) suivi d’une chirurgie (résultat :
carcinome adénoide basal) ont été réalisés six mois et un an et deux mois apres le premier FCU
pathologique respectivement.

Le cas n°147 n’a potentiellement pas eu de colposcopie aprés ce premier FCU pathologique «
ASC-US » (absence de biopsie retrouvée) et a eu un second FCU a la place (Bethesda : LMIEBG)
réalisé un an et six mois aprés le premier FCU, suivi d’un test HPV HR positif. Une biopsie (résultat :

LMIEHG) a été réalisée un an et huit mois apres le premier FCU pathologique.

26



- Une patiente (cas n° 71) avec un premier FCU pathologique « LMIEBG » :
Le FCU a été réalisé en 2017. La patiente n’a potentiellement pas eu de colposcopie aprés ce FCU
(absence de biopsie retrouvée) et a eu un second FCU a la place (Bethesda : LMIEHG) suivi d’une
biopsie (résultat : LMIEHG), réalisés un an et un an et deux mois respectivement apres le premier

FCU pathologique.

- Deux patientes (cas n° 6 et n° 82) avec un premier FCU pathologique « AGC SAP » :
Ces FCU ont été réalisés en 2013 (cas n°6) et 2014 (cas n°82).

Le cas n°6 n’a potentiellement pas eu de colposcopie (absence de biopsie retrouvée) ni
curetage et a eu un second FCU a la place (Bethesda : Négatif pour une lésion intra épithéliale ou
maligne) réalisé deux mois aprées le premier FCU. Un troisieme FCU (Bethesda : AGC SAP) suivi d’'une
chirurgie (résultat : adénocarcinome), ont été réalisés deux ans et 6 mois et deux ans et huit mois
apreés le premier FCU pathologique respectivement.

Le cas n°82 — correspondant a une patiente de 65 ans —a eu un curetage non lésionnel
réalisé deux mois apreés le premier FCU pathologique. Un second FCU (Bethesda : AGC SAP) non suivi
de biopsie ni curetage, a été réalisé dix mois aprées le premier FCU. Un troisieme FCU (Bethesda :
Négatif pour une lésion intra épithéliale ou maligne) puis un quatrieme FCU (Bethesda : AGC SAP) ont
été effectués un an et six mois et un an et sept mois aprées le premier FCU. Une chirurgie (résultat :

adénocarcinome) a été réalisée un an et neuf mois aprés le premier FCU pathologique.

- Deux patientes (cas n°74 et cas n°89) avec un premier FCU pathologique « ASC-H » :

Toutes deux n’ont potentiellement pas eu de colposcopie suite a ce FCU (absence de biopsies
retrouvées) et ont eu a la place un second FCU. Ces seconds FCU étaient également lésionnels
(Bethesda : ASC-H — cas n°89 — et LMIEHG — cas n°74 —), réalisés cing mois (cas n°89) et neuf mois
(cas n°74) apreés le premier FCU pathologique.

Ces seconds FCU ont été suivi d’une prise en charge biopsique pour le cas n°89 (réalisée neuf mois
apres le premier FCU pathologique, résultat : LMIEHG) ou chirurgicale pour le cas n°74 (réalisée 11
mois apres le premier FCU pathologique, résultat : carcinome épidermoide).

Il n’a été retrouvé aucune biopsie pour le cas n°74.

- Cing patientes (cas n°37, 73, 127, 138,148) avec un premier FCU pathologique « LMIEHG »:
Trois patientes (cas n° 37, 73, 138) n’ont potentiellement pas eu de colposcopie suite a ce
FCU (absence de biopsies retrouvées) et ont eu a la place un second FCU. Ces seconds FCU étaient
également lésionnels (Bethesda : LMIEHG pour les trois), réalisés un an (cas n°37), un an et sept mois

(cas n°73) et deux ans et trois mois (cas n°138) apres le premier FCU pathologique. Ces seconds FCU
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ont été suivi de biopsies (résultats : LMIEHG pour les trois) réalisées un an et un mois (cas n°37), deux
ans (cas n°73) et deux ans et trois mois (cas n°138) apres le premier FCU pathologique.

Les deux autres patientes (cas n® 127, 148) ont eu une biopsie faisant suite a ce premier FCU
pathologique réalisée dans un délai d’'un mois. Ces biopsies étaient non |ésionnelles pour les deux
patientes.

Le cas n°127 a bénéficié d’'un second FCU (Bethesda : ASC-H), suivi d’'une seconde biopsie non
|ésionnelle également, réalisés un mois et quatre mois aprées le premier FCU respectivement. Un
troisieme FCU (Bethesda : ASC-H) suivi d’une troisieme biopsie Iésionnelle cette fois ci (résultat :
LMIEHG), ont été réalisés dix mois et 11 mois aprés le premier FCU pathologique respectivement.
Le cas n°148 a bénéficié d’'un second FCU (Bethesda : LMIEHG) suivi d’une chirurgie (résultat :
carcinome adénosquameux) réalisée dans un délai de deux ans et huit mois et de deux ans et dix

mois apres le premier FCU pathologique respectivement.

12 de ces 14 patientes ont été diagnostiquées a un stade FIGO inférieur a I1B2.
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Tableau 5 : délai de prise en charge des premiers FCU pathologiques de type ASC-US, LMIEBG, AGC

SAP:
Prise en charge diagnostique Biopsie/curetage
CAS 1¢" FCU (Délai par rapport au 1¢" FCU pathologique) ou chirurgie
pathologique Délai par rapport | Résultats
Initiale Suivi au 1* FCU
pathologique
41 ASC-US Test HPV HR 28me ECU (7 mois) : ASC-US 1 an et 4 mois ADK
positif et test HPV HR positif
3éme ECU (1 an et 3 mois)
LMIEBG
110 ASC-US Test HPV HR Biopsie (2 mois) : non 1 an et 8 mois CE
positif |ésionnelle
2¢me ECU (1 an et 3 mois) :
ASC-US et test HPV HR
positif
3éme ECU (1 an et 7 mois)
ASC-US et test HPV HR
positif
129 ASC-US Test HPV HR Colposcopie non 1an et 2 mois Carcinome
positif satisfaisante (1mois) adénoide
2éme ECU (1 mois) : LMIEBG basal
3éme FCU (6 mois) : LMIEBG
147 ASC-US 28me FCU (1 an Test HPV HR positif 1 an et 8 mois LMIEHG
et 6 mois) :
LMIEBG
71 LMIEBG 2¢me ECU (1 an) : 1 an et 2 mois LMIEHG
LMIEHG
6 AGC SAP 28me FCU 3®Mme FCU (2 ans et 6 mois) : | 2 ans et 8 mois ADK
(2 mois) : NLIM | AGC SAP
82 AGC SAP Curetage 28me ECU (10 mois) : 1 an et 9 mois ADK
(2 mois) : non AGC SAP
lésionnel 3éme ECU (1 an et 6 mois)
NLIM
4¢me FCU (1 an et 7 mois)
AGC SAP

Les résultats des FCU sont donnés selon le systéme BETHESDA 2014. NLIM : Négatif pour une lésion
intra épithéliale ou maligne
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Tableau 6 : délai de prise en charge premiers FCU pathologiques de type ASC-H, LMIEHG :

Prise en charge diagnostique Biopsie/curetage ou chirurgie
CAS 1¢" FCU (Délai par rapport au 1¢" FCU pathologique)
pathologique Délai par rapport | Résultats
Initiale Suivi au 1* FCU
pathologique
74 ASC-H 2éme ECU (9 mois): 11 mois CE
LMIEHG
89 ASC-H 28me ECU (5 mois): 9 mois LMIEHG
ASC-H
37 LMIEHG 2¢me ECU (1 an) : 1an et 1 mois LMIEHG
LMIEHG
73 LMIEHG 28me FCU (1 an et 2 ans LMIEHG
7 mois) : LMIEHG
127 LMIEHG Biopsie (1 mois): | 2®™¢ FCU (1 mois) : ASC-H 11 mois LMIEHG
non lésionnelle 28me biopsie (4 mois) :
non lésionnelle
3éme FCU (10 mois):
ASC-H
138 LMIEHG 28me ECU (2 ans et 2 ans et 3 mois LMIEHG
3 mois) : LMIEHG
148 LMIEHG Biopsie (1 mois): | 2™ FCU (2 ans et 8 2 ans et 10 mois | Carcinome
non lésionnelle mois): LMIEHG adéno-
squameux

Les résultats des FCU sont donnés selon le systeme BETHESDA 2014.
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E) Groupe trois : Uniquement des FCU de dépistage « sans lésions intra épithéliales ou

malignes » dans les quatre ans précédant le diagnostic (tableaux 1,2 et 7)

Ce groupe totalisait 9 patientes (6%), agées de 33 a 81 ans avec un dge moyen au diagnostic

de 55 ans. Trois patientes (33%) étaient agées de plus de 65 ans. Les types histologiques se

répartissaient en six carcinomes épidermoides (67%), deux adénocarcinomes (22%) et un carcinome

neuro endocrine a petites cellules. Les trois patientes dgées de plus de 65 ans correspondaient a un

cas d’adénocarcinome et deux cas de carcinomes épidermoide.

Sept patientes (78%) — dont deux dgées de plus de 65 ans — ont été diagnostiqués a un stade FIGO

supérieur ou égal a IB2.

Ce groupe totalisait 16 FCU, tous réalisés entre une semaine a 3 ans et dix mois avant le diagnostic.

(La date du diagnostic de cancer la plus précoce a été utilisée pour calculer ces délais).

Les FCU comportaient tous des cellules endocervicales et/ou de remaniements métaplasiques.

Quatre étaient modérément a tres inflammatoires (six non renseignés), et huit sub-atrophiques ou

atrophiques.

Tableau 7 : patientes ayant eu un ou plusieurs FCU « sans lésions intra épithéliales ou malignes »

dans les quatre ans précédant le diagnostic de cancer

Groupe 2 : « Un ou plusieurs FCU sans

Groupe 3 : « uniquement

Iésions intra épithéliales ou malignes des FCU sans lésions Total
avant le 1°" FCU pathologique » intra-épithéliales ou
malignes »
Nombre de patientes 24 9 33
Nombre de patientes 5 3 8
agées de plus de 65 ans
Types histologiques
CE 12 6 18
ADK 11 2 13
Autres 1 (carcinome adénoide basal) 1 (CPQ) 2
carcinomes

CPC : Carcinome Neuro Endocrine a Petites Cellules
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Iv. DISCUSSION

148 patientes dgées de 26 a 95 ans ont développé un CCU invasif sur la période 2016 — 2018
dans les Alpes Maritimes. Nous avons tenté au travers de cette étude d’identifier les failles dans le
dépistage pouvant potentiellement expliquer la survenue d’un CCU.

Les failles potentielles identifiées concernaient :
- I'absence de dépistage,
- les délais de prise en charge des FCU pathologiques,
- la sensibilité du test de dépistage (FCU),

- I'age de sortie du dépistage.

A) Absence de dépistage
33 patientes (34%) parmi les 96 patientes agées d’entre 25 a 65 ans de notre cohorte n’ont
pas eu de FCU de dépistage dans les quatre ans précédant le diagnostic de cancer.
Le taux de couverture du dépistage du CCU sur la période 2012 — 2018 dans les Alpes Maritimes est

de 'ordre de 65%, légerement au-dessus du taux de couverture national (de I'ordre de 60%) (12) .

Pour pallier cette insuffisance de dépistage, la France s’est dotée d’'un PNDO du CCU et d’une
feuille de route dans la stratégie décennale de lutte contre les cancers (1).

Les actions d’amélioration prévues aupres de la population cible passent par I'information et
la mobilisation (page web thématique dédiée, actions de terrain, utilisation de la presse grand
public). Elles passent aussi par une identification des femmes non ou insuffisamment dépistées et
perdues de vue (courriers d’invitations au dépistage et de relance par les CRCDC), une diversification
des lieux de prélevements et une prise en charge a 100% de I'analyse du test dans le cadre du PNDO.
Les tests HPV sur auto-prélévement vaginal — dont les modalités de recours sont en voie
d’élaboration - peuvent étre considérés comme une alternative au prélévement cervico vaginal par
un professionnel de santé pour les femmes de 30 ans et plus non ou insuffisamment dépistées.

Les actions aupres des professionnels de santé impliqués dans le PNDO CCU passent par la
mobilisation et I'information (presse professionnelle, site internet e-cancer, interventions de
proximité, contact direct avec les CRCDC). Elles passent également par une sensibilisation a leurs
roles en tant qu’acteurs clés du dépistage (information des patientes, transmission et suivi des
résultats) et une diversification des préleveurs (médecins généralistes, sages-femmes et

gynécologues) (1).
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B) Délais de prise en charge des FCU pathologiques : potentiels « problémes
organisationnels de dépistage » :

14 des 76 patientes du groupe deux (18%) ont eu un délai de prise en charge biopsique ou
chirurgical aprés un premier FCU pathologique compris entre neuf mois et deux ans et dix mois.
L'analyse de ces délais de prise en charge a permis d’identifier deux principaux problemes liés:

- al’examen colposcopique : non réalisé (lors de la prise en charge initiale ou du suivi),
biopsies non lésionnelles

- aux patientes « perdues de vue »

1. Examen colposcopique :

Les FCU pathologiques recensés (réalisés entre 2013 et 2018) référencaient aux
recommandations de I’Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé (ANAES) de 2002
(13) pour ceux antérieurs a 2016 ou a celles de I'INCa 2016 pour ceux postérieurs a 2016 (14).

Les recommandations de I’ANAES de 2002 proposaient en cas de lésions « ASC-US » ou
« LMIEBG » un suivi possible par cytologie ou colposcopie ou test HPV (seulement si « ASC-US »).
Elles référaient a la colposcopie en cas de cytologie Iésionnelle ou de test HPV positif (13).

Cette possibilité de suivi par cytologie ou test HPV de ces lésions ainsi que le manque de clarté de ces
recommandations peuvent potentiellement expliquer I'absence de recours a la colposcopie pour
certaines patientes de notre cohorte.

De plus, il faut également prendre en compte la difficulté potentielle d’accés a I'examen
colposcopique. Les colposcopistes sont pour la plupart des gynécologues médicaux (10). Or les
effectifs des spécialistes de gynécologie médicale et gynécologie médicale et obstétrique dans le
département des Alpes Maritimes ont diminué de 37,8 % et de 73,9% respectivement sur la période

2010-2018 (15,16).

L’examen colposcopique est un excellent outil pour identifier un col anormal, disposant
d’une sensibilité globale de I'ordre de 96% mais d’une spécificité relativement faible de I'ordre de
50% (17). Ses limites, pouvant expliquer la présence de biopsies non lésionnelles pour certaines
patientes de notre cohorte sont liées a (17):

- une visualisation incompléte de la zone de jonction (internalisée lors de la ménopause)

- un défaut d’identification de la zone Iésionnelle (Iésion de siege endocervical)

- une sous-évaluation de la lésion (lésion glandulaire, confusion avec de la métaplasie

immature méconnaissance de foyers invasifs)
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- I'expérience du colposcopiste : La colposcopie est un examen observateur dépendant,
avec une concordance inter observateur dans I’évaluation du diagnostic de 52% et de
36% dans I'impression de la gravité Iésionnelle. Toutefois la concordance inter

observateur pour I'identification du site biopsique est relativement bonne (77,4%).

Les recommandations de I'HAS 2019 basées sur le test HPV en dépistage primaire chez les
femmes agées de 30 a 65 ans, permettent une simplification de la prise en charge de ces patientes.
En effet, elles placent la colposcopie comme examen de premiére intention en cas de test HPV positif
associé a une cytologie anormale (ASC-US ou anomalies plus sévéres) (10).

D’apres 'HAS 2019, ces nouvelles recommandations risquent d’entrainer une augmentation
du nombre d’examens colposcopiques (10) or les effectifs des spécialistes de gynécologie médicale et
gynécologie médicale et obstétrique ont diminué en France (diminution des effectifs sur la période
2010 -2020 de 44,1% et de 59% respectivement) (15,16). Toutefois, le nombre de gynécologues se
formant a la colposcopie grace aux diplomes inter-universitaires est en augmentation en France (10).

Une réflexion doit donc étre menée sur I'acces a I'examen colposcopique.

Les colposcopistes ont la possibilité d’adhérer a une charte nationale de qualité en
colposcopie et pathologie cervico vaginale (18). Cette charte garantit que chaque médecin adhérent
justifie d’une formation initiale et continue annuelle et d’une activité réguliere et spécialisée en
pathologie cervico-vaginale. Cette charte s’inscrit dans une procédure d’assurance qualité visant a

I’amélioration des performances de la colposcopie et de la prévention du CCU.

2. Patientes « perdues de vue »
La problématique des patientes « perdues de vue » peut expliquer également les délais de prise en
charge.

Ceci souligne le réle essentiel des CRCDC dans le PNDO du CCU. En effet, les CRCDC
constituent une base de données leur permettant d’assurer un suivi régulier et exhaustif des femmes
et de minimiser ainsi le risque de patientes « perdues de vue ».

Les CRCDC s’assurent d’obtenir I'information de toute réalisation de colposcopie, de |’existence d’un
suivi conforme aux recommandations (INCa 2016 [14], HAS 2019 (10)) dans un délai de six mois en
cas de FCU de haut grade et de huit mois en cas de FCU de bas grade. lls s’assurent de recueillir les
résultats histologiques des actes réalisés. En cas d’information manquante, le CRCDC recueille aupres

du prescripteur ou du médecin traitant les investigations réalisées (11).
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Enfin, Il faut noter que certains laboratoires d’ACP du département (dont le Laboratoire
Central d’Anatomie et Cytologie Pathologiques, CHU de Nice) transmettent aux cliniciens
prescripteurs la liste de leurs patientes sans suivi documenté au sein du laboratoire aprés un FCU

pathologique ou non significatif réduisant ainsi le nombre de patientes « perdues de vue ».

C) Sensibilité du FCU
33 patientes (24 du groupe deux et les neufs du groupe trois) — représentant 39% des 85
patientes dépistées — ont eu un a plusieurs FCU « sans lésions intra épithéliales ou malignes »
réalisés entre une semaine a trois ans et 10 mois avant le diagnostic de cancer.
Ces 33 patientes regroupaient 18 cas de carcinomes épidermoides, 13 cas d’adénocarcinomes et
deux autres carcinomes (Un adénoide basal et un neuro endocrine a petites cellules). Huit de ces

patientes étaient dgées de plus de 65 ans lors de la réalisation de ces FCU.

Ces données sont en accord avec les données de la littérature, avec un taux rapporté de patientes
ayant eu au moins un FCU « sans lésions intra épithéliales ou malignes » dans les quatre mois a

guatre ans précédant le diagnostic de CCU compris entre 29% et 42% (19-21).

Ceci conforte les données établies concernant 'utilisation du FCU en tant qu’outil de
dépistage. La répétition triennale du FCU permet de réduire les conséquences des « potentiels faux
négatifs ». Elle permet I'efficacité du dépistage cytologique malgré sa faible sensibilité (62,5 a 73%
pour les « LMIEHG et plus » (8) et de 45 a 76% pour les adénocarcinomes in situ et invasifs (6,9))
comme en témoigne la diminution du taux d’incidence standardisé monde du CCU en France (10,2

pour 100 000 personnes années en 1990 a 6,1 pour 100 000 personnes années en 2018) (22).

Les limites du FCU sont connues. Elles sont principalement liées a la représentativité de la
Iésion (défaut d’échantillonnage potentiellement en cause dans 60 a 80% des cas (23—-25), paucité de
la population tumorale (23)), a la patiente, en cas de patiente ménopausée en lien avec les
modifications hormonales du col utérin (atrophie muqueuse, zone de jonction ascensionnée, sténose
cervicale sources de défaut d’échantillonnage et d’erreurs d’interprétations) (26,27).
Egalement au type histologique, notamment les adénocarcinomes (difficulté diagnostique tant sur
les aspects cytologiques que sur la présentation clinique en cas d’adénocarcinome haut situé dans le
canal endocervical et difficilement accessible a un échantillonnage) (6,9,28), les carcinomes neuro

endocrines (piéege cytologique).
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Ces données argumentent en faveur du dépistage par test HPV en premiere intention, le test HPV

ayant démontré sa supériorité par rapport au FCU dans les lésions squameuses et glandulaires (10).

Les laboratoires d’ACP réalisant I'analyse cytologique de FCU sont soumis aux
recommandations de bonnes pratiques — RBP ACP Annexe 8 Gestion du prélevement cervico utérin —
de I’Association Francaise d’Assurance Qualité en Anatomie et cytologie Pathologiques (AFAQAP).
Ces recommandations insistent sur la formation et I’habilitation du personnel médical et technique
en charge des prélévements, sur I'importance des procédures de controles qualité internes et
externes et sur la mise en place d’indicateurs qualité (29). Les professionnels de santé réalisant les
prélevements cervico utérins sont encouragés a se former a leur pratique. Des actions de formation,
régulierement actualisées, sont mises en place par les CRCDC en lien avec les ARS et les
représentants des professionnels de santé concernés (11).

L’'ensemble des laboratoires de cette étude est accrédité selon la norme ISO 15189 pour la portée

cytologie FCU.

D) Age de sortie du dépistage : patientes agées de plus de 65 ans au diagnostic

52 (35%) des 148 patientes de notre cohorte étaient agées de plus de 65 ans au diagnostic.
Ces résultats en valeurs relatives sont supérieurs aux données nationales (France métropolitaine) ou
la population dgée de 65 ans et plus représente 780 cas (27%) des 2920 cas de CCU diagnostiqués en
2018 (22). Ces résultats sont potentiellement en lien avec une population agée de 65 ans et plus, plus
représentée dans le département des Alpes Maritimes (de I'ordre de 24% versus 20% en France
métropolitaine ) (30). L'incidence du CCU dans les Alpes Maritimes est quant a elle superposable a la
moyenne nationale (taux d’incidence standardisé monde sur la période 2007 — 2016 de 6,7 pour

100 000 personnes-années dans les Alpes Maritimes versus 6,6 en France métropolitaine) (1)

L'HAS 2013 dans son référentiel de pratiques pour la prévention et le dépistage du CCU (31)
suggérait d’arréter le dépistage cytologique aprés 65 ans sous réserve que les deux précédant FCU
aient été négatifs. Un FCU de dépistage entre 65 et 70 ans pouvant étre toutefois proposé en cas
d’impossibilité de vérifier la négativité des deux derniers FCU ou d’absence de suivi gynécologique

régulier et de FCU documenté dans les trois ans précédant la sortie.

Castafion et al. 2014, Wang et al. 2017 (32,33) dans leurs études portant sur I'arrét du dépistage

cytologique vers 65 ans et le risque ultérieur de CCU soulignent I'effet protecteur d’un dépistage

régulier et négatif entre 50 et 65 ans. Ce dépistage, a un rythme triennal ou quinquennal, inclue la
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présence d’au minimum trois FCU négatifs — dont un réalisé entre 60 et 65 ans — et I'absence de
LMIEHG et plus détectées apres 50 ans. En effet, chez les femmes remplissant ces critéres, le risque
absolu de CCU a 20 ans est de 8/10000 femmes (versus 49/10000 femmes en absence de dépistage)
et I'incidence cumulée de CCU a 80 ans de 1,28/1000 femmes (versus 5/1000 femmes en absence de

dépistage).

Hammer et al. 2019 (26) dans leur étude portant sur 574 femmes danoises diagnostiquées avec un
CCU et agées de 60 ans ou plus au diagnostic, ont montré que 470 de ces femmes (82%) étaient

insuffisamment ou non dépistées et sorties malgré cela du programme de dépistage.

Les taux de couverture du dépistage en France de la tranche d’age 60 — 65 ans sur la période 1995 —
2018 (période sur laquelle la majorité des patientes de plus 65 ans au diagnostic de notre étude est
sortie du dépistage) sont relativement faibles, bien que s’améliorant. Ils sont estimés a 25% entre

1995-2000 (34), 3 42% entre 2003 et 2008 (35) et a 44% entre 2012 et 2018 (36).

Ceci nous permet de supposer qu’une proportion conséquente des patientes de plus de 65 ans de
notre cohorte étaient non ou insuffisamment dépistées lorsqu’elles sont sorties du dépistage.

Il faut également prendre en compte la difficulté de I'examen cytologique chez la patiente
ménopausée. En effet, dans I'étude d’Hammer et al.(26), 86 patientes ont eu un FCU dans les six

mois a cing ans précédant le diagnostic de CCU et 74% de ces FCU étaient non lésionnels.

Le dépistage primaire par test HPV est désormais recommandé dans le cadre du PNDO CCU
chez les femmes agées de 30 a 65 ans. L'INCa 2020 préconise d’arréter le dépistage organisé chez les
patientes agées de plus de 65 ans sous réserve que les deux tests précédant soient négatifs. Chez les
femmes de plus de 65 ans, le professionnel de santé en charge du suivi gynécologique détermine au
cas par cas si la situation nécessite de réaliser un dépistage (1).

Cet arrét a 65 ans est justifié par une prévalence moindre des infections HPV par rapport a la femme
jeune, de la diminution des phénoménes métaplasiques au niveau de la zone de jonction moins

propice a une infection par I'HPV et de la longue histoire naturelle du CCU (1,27).

La problématique de I'age de sortie du dépistage se pose sur deux plans :
- L'un, principal, concernant les femmes de 65 ans révolus, ayant quitté le dépistage avant la
mise en place du PNDO et du test HPV en dépistage primaire et représentant 35% de notre

cohorte.
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Ces femmes sont sorties du dépistage probablement insuffisamment dépistées pour la
majorité (34—-36) et ont bénéficié d’'un dépistage cytologique dont la sensibilité est diminuée chez la
femme ménopausée (26). Il faut noter également que les femmes ménopausées sont moins suivies
sur le plan gynécologique et ont tendance a penser qu’elles ne sont plus a risque de CCU (37).

De plus, les femmes agées de plus de 65 ans ont tendance a étre diagnostiquées a des stades
avancés de CCU [26] (56% des femmes agés de plus de 65 ans de notre cohorte ont été
diagnostiquées aux stades FIGO IB2 a IVB) potentiellement en lien avec un moindre suivi

gynécologique.

- L’autre concernant les femmes agées de 60 a 65 ans, quittant bient6t le dépistage.

Ces générations de femmes ont connu les évolutions sociétales (diffusion de la
contraception, divorce, nouveau partenaire ...) qui ont un retentissement potentiel sur leurs
expositions aux HPV. |l faut noter également que I'expérimentation du dépistage organisé sur la
période 2010 — 2014 dans 13 départements frangais a permis une augmentation légere du taux de
couverture global des patientes agées de 60 a 65 ans, estimé a 47,5%, et dépassant le seuil des 50%
pour quatre départements (38).

Ceci peut faire craindre une couverture insuffisante de ces femmes a la sortie du dépistage, malgré la

mise en place du PNDO du CCU.

Les données de notre étude et de la littérature argumentent pour considérer les femmes
agées de plus de 65 ans comme étant une population également a risque de CCU, nécessitant une
sensibilisation a un suivi gynécologique régulier. Et ce d’autant plus que ces femmes sont également
a risque d’autres cancers gynécologiques et que leur espérance de vie augmente.

De méme, une réflexion doit étre menée sur le bienfondé de I'arrét du dépistage du CCU a 65 ans.
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V. CONCLUSION :

148 patientes dgées de 26 a 95 ans ont développé un CCU invasif sur la période du 1° janvier
2016 au 31 Décembre 2018 dans le département des Alpes Maritimes.
Nous avons mis en évidence des failles dans le dépistage pouvant potentiellement expliquer la
survenue de CCU, liées :

- aun probléme de sensibilité du FCU : 39% des patientes dépistées (33/85) ont eu un a
plusieurs FCU « sans lésions intra épithéliales ou malignes » réalisés entre une semaine a
trois ans et dix mois avant le diagnostic de cancer. Le test HPV en dépistage primaire chez
les femmes de 30 a 65 ans va permettre I'amélioration des pratiques de dépistage
puisque celui-ci a démontré sa supériorité par rapport au FCU dans les lésions

squameuses et glandulaires.

- aune absence de dépistage : 34% des patientes (33/96) en dge d’étre dépistées n'ont
pas eu de FCU dans les quatre ans précédant le diagnostic.

- aun potentiel « probléme organisationnel de dépistage » : 18% des patientes (14/76)
ont eu un délai de prise en charge d’un FCU pathologique compris entre neuf mois et
deux ans et dix mois.

- al’age de sortie du dépistage : 35% des patientes de notre cohorte (52/148) étaient
agées de plus de 65 ans lors du diagnostic de CCU et n’appartenaient donc plus a la
population cible du dépistage.

Ces failles dans le dépistage peuvent potentiellement persister malgré la mise en place du PNDO,
notamment concernant les femmes agées de plus de 65 ans, « exclues » des nouvelles stratégies
de dépistage et du PNDO.

Une sensibilisation des femmes agées de plus de 65 ans sur la nécessité d’un suivi gynécologique

régulier et une réflexion sur le bien-fondé de I’arrét du dépistage a 65 ans, doivent étre menées.

L'accréditation selon la norme 1SO 15189 pour la portée cytologie FCU des structures ACP du
département valide la qualité des techniques FCU mises en ceuvre.

Cette étude a pu étre réalisé grace au CRISAP Alpes Maritimes, qui est un outil de recensement
simple a déployer et peu onéreux.

Le CRISAP conserve toute son utilité malgré la mise en place du PNDO CCU et peut étre une aide au
CRCDC dans I'établissement de fichiers recensant I'ensemble des cas de cancer et |ésions pré

cancéreuses du col utérin diagnostiqués dans la région dont le CRCDC a la responsabilité (11).
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ANNEXE 1 : CLASSIFICATION FIGO 2009 des cancers du col de l'utérus

D'apres : Bermudez A, Bhatla N, Leung E. Cancer of the cervix uteri. Int ] Gynecol Obstet

2015;131:588-95 Cancer of the cervix uteri.

Stage Description
| The carcinoma is strictly confined to the cervix (extension to the uterine corpus should
be disregarded).

1A Invasive cancer identified only microscopically. (All gross lesions even with superficial
invasion are Stage IB cancers.) Invasion is limited to measured stromal invasion with a
maximum depth of 5 mm and no wider than 7 mm.

IA1 | Measured invasion of stroma < 3 mm in depth and < 7 mm width

IA2 | Measured invasion of stroma >3 mm and <5 mm in depth and £ 7 mm width

IB Clinical lesions confined to the cervix, or preclinical lesions greater than stage IA.
IB1 | Clinical lesions no greater than 4 cm in size

IB2 | Clinical lesions >4 cm in size.

I The carcinoma extends beyond the uterus, but has not extended onto the pelvic wall or
to the lower third of vagina.

lIA | Involvement of up to the upper 2/3 of the vagina. No obvious parametrial involvement.

lIA1 | Clinically visible lesion <4 cm
lIA2 | Clinically visible lesion >4 cm

IIB | Obvious parametrial involvement but not onto the pelvic sidewall.

1] The carcinoma has extended onto the pelvic sidewall. On rectal examination, there is no
cancer free space between the tumor and pelvic sidewall. The tumor involves the lower
third of the vagina. All cases of hydronephrosis or non-functioning kidney should be
included unless they are known to be due to other causes.

IIIA | Involvement of the lower vagina but no extension onto pelvic sidewall
llIB | Extension onto the pelvic sidewall, or hydronephrosis/non-functioning kidney.

IV | The carcinoma has extended beyond the true pelvis or has clinically involved the mucosa

of the bladder and/or rectum
IVA | Spread to adjacent pelvic organs
IVB | Spread to distant organs
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ANNEXE 2 : SYSTEME de BETHESDA 2014 pour la cytologie cervico-utérine
D’apreés : Nayar R, Wilbur DC, éditeurs. The Bethesda System for Reporting Cervical Cytology:
Definitions, Criteria, and Explanatory Notes. Springer International Publishing; 2015.

THE 2014 BETHESDA SYSTEM FOR REPORTING CERVICAL CYTOLOGY

SPECIMEN TYPE:

Indicate conventional smear (Pap smear) vs. liquid-based preparation vs. Other

SPECIMEN ADEQUACY

e Satisfactory for evaluation (describe presence or absence of endocervical/ transformation zone
component and any other quality indicators, e.g., partially obscuring blood, inflammation, etc.)
e Unsatisfactory for evaluation ... (specify reason)
- Specimen rejected/not processed (specify reason)
- Specimen processed and examined, but unsatisfactory for evaluation of epithelial

- abnormality because of (specify reason)

GENERAL CATEGORIZATION (optional)

o Negative for Intraepithelial Lesion or Malignancy
e Other: See Interpretation/Result ( e.g., endometrial cells in a woman >45 years of age )
e Epithelial Cell Abnormality: See Interpretation/Result (specify ‘squamous’ or ‘glandular’ as

appropriate )

INTERPRETATION/ RESULT

NEGATIVE FOR INTRAEPITHELIAL LESION OR MALIGNANCY
(When there is no cellular evidence of neoplasia, state this in the General Categorization above
and/or in the Interpretation/Result section of the report whether or not there are organisms or other
non-neoplastic findings)
NON-NEOPLASTIC FINDINGS (optional to report ; list not inclusive)
e Non-neoplastic cellular variations
Squamous metaplasia, keratotic changes, tubal metaplasia, atrophy, pregnancy-associated changes
e Reactive cellular changes associated with:
Inflammation (includes typical repair), lymphocytic (follicular) cervicitis, radiation, Intrauterine
contraceptive device (IUD)

e glandular cells status post hysterectomy
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ORGANISMS
e Trichomonas vaginalis
e Fungal organisms morphologically consistent with Candida spp.
e Shift in flora suggestive of bacterial vaginosis
e Bacteria morphologically consistent with Actinomyces spp.
e Cellular changes consistent with herpes simplex virus
e Cellular changes consistent with cytomegalovirus
OTHER
e Endometrial cells (in a woman 245 years of age)

(Specify if “negative for squamous intraepithelial lesion”)

EPITHELIAL CELL ABNORMALITIES
SQUAMOUS CELL
e Atypical squamous cells of undetermined significance (ASC-US)
e Atypical squamous cells cannot exclude HSIL (ASC-H)
e Low-grade squamous intraepithelial lesion (LSIL) (encompassing: HPV/ mild dysplasia/ CIN 1
e High-grade squamous intraepithelial lesion (HSIL) (encompassing: moderate and severe
dysplasia, CIS; CIN 2 and CIN 3)
e High-grade squamous intraepithelial lesion (HSIL) with features suspicious for invasion (if
invasion is suspected)

e Squamous cell carcinoma

GLANDULAR CELL
e Atypical
- endocervical cells (NOS or specify in comments )
- endometrial cells (NOS or specify in comments )
- glandular cells (NOS or specify in comments )
¢ Atypical
- endocervical cells, favor neoplastic
- glandular cells, favor neoplastic
¢ Endocervical adenocarcinoma in situ
e Adenocarcinoma
- endocervical

- endometrial
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- extrauterine
- not otherwise specified (NOS)
OTHER MALIGNANT NEOPLASMS: (specify)

ADJUNCTIVE TESTING
Provide a brief description of the test method(s) and report the result so that it is easily understood

by the clinician.

COMPUTER-ASSISTED INTERPRETATION OF CERVICAL CYTOLOGY

If case examined by an automated device, specify device and result.
EDUCATIONAL NOTES AND COMMENTS APPENDED TO CYTOLOGY REPORTS (optional )

Suggestions should be concise and consistent with clinical follow-up guidelines published by

professional organizations (references to relevant publications may be included).
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ANNEXE 3 : COHORTE D’ETUDE

Numéro| Datedu Codages Age au Type STADE DE LA
du cas | diagnostic ADICAP |diagnostic| histologique CLASSIFICATION FIGO

03/05/2018 | BHGEE7T1

1 61 CE 11 B N+
23/02/2018 | BHGCE5S3

2 01/03/2016 | OHGCE7TO 66 CE 1B1

3 03/10/2016 | BHGEA7A1 71 ADK 11 B N+

4 05/10/2018 | BHGCE7TO 72 CE 1B

5 16/03/2018 | BHGCE7TO 56 CE 1B

KHGEA7A1
6 13/01/2016 29 ADK 1 B2
IHGEA7Al

7 28/04/2016 | BHGCE7TO 69 CE IVB
26/02/2016 | OHGCE7TO

8 42 CE 1A
09/06/2016 | OHGCE7T3
02/08/2017 | BHGCE6TO

9 02/08/2017 | BHGCE7T4 43 CE NR
21/09/2017 | IHGCE7TO

10 01/07/2016 | BHGCE7T4 47 CE Il B N+

11 01/02/2017 | BHGCE7TO 86 CE IV B N+

12 24/08/2017 | OHGEA7AOQ 70 ADK 1Al

13 28/05/2018 | BHGCE7TO 84 CE IVB
06/01/2017 | IHGCE7T4

14 54 CE 1B1
17/02/2017 | OHGCE7T3

15 03/04/2017 | OHGCE7T2 79 CE IVA

16 03/08/2016 | BHGCE7T4 78 CE NR

17 08/02/2018 | IHGCE6T9 48 CE 1Al
02/12/2016 | IHGEA7F2

18 28 ADK 1Al
29/12/2016 | IHGCA7AO0
08/02/2016 | PHGEA7AO
01/08/2016 | BHGXA7AO

19 50 ADK
01/08/2016 | BHGXX7AS8 1 B2
12/09/2016 | OHGEX7A8
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02/05/2018 | PHGEA7A2
25/05/2018 | BHGEA7A2
20 43 ADK 1B1
13/08/2018 | OHGCX7A6
13/08/2018 | OHGCA7A3
21 02/02/2017 | BHGEA7A1 94 ADK IVB
22 06/01/2016 | BHGCE7TO 53 CE 11}
31/03/2016 | BHGCE7T2
23 55 CE 1B1
04/05/2016 | PHGCE7TO
27/01/2016 | BHGCE7T3
24 24/02/2016 | OHGCE7T3
32 CE 1B1
05/09/2016 | OHGCX7A3
05/09/2016 | OHGCX7A4
04/02/2016 | BHGCE7TO
25 71 CE 1B1
30/06/2016 | OHGCE7TO
26 06/12/2018 | BHGCE7TO 76 CE B
27 19/03/2018 | BHGCE6TO 50 CE NR
28 20/02/2018 | BHGEE7T2 54 CE I1 B N+
29 07/12/2018 | OHGCE7TO 53 CE 1B1
30 25/06/2016 | IHGCE6TO 51 CE 1Al
31 21/11/2017 | BHGCE7TO 81 CE NR
32 04/02/2016 | KHGEA7A1 93 ADK NR
33 30/08/2017 | BHGCE7TO 67 CE A
12/04/2018 | BHGCS7Z4
34 39 CPC 1B1
25/05/2018 | BHGCS7Z4
35 24/11/2017 | BHGEA7A2 46 ADK 1 B2
36 11/07/2017 | BHGXE7T3 67 CE 1B1
37 03/07/2017 | OHGCE7TO 31 CE 1A2
38 13/06/2017 | IHGCE7TO 66 CE 1B1
17/06/2016 | BHGEA7A2
39 29/06/2016 | BHGEA7A2 36 ADK 1A
20/07/2016 | OHGEA7A2
20/10/2016 | BHGCE5S3
40 51 CE IB1
24/11/2016 | OHGCE7TO
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41 02/02/2016 | BHGEABGAOD 37 ADK NR

42 24/11/2017 | BHGEA7AO 48 ADK ]

43 21/06/2016 | GHGCE7TO 49 CE 1B

44 07/01/2016 | BHGCE7TO 62 CE 1B
15/11/2016 | BHGCET70

45 55 CE 1B
12/09/2017 | OHGCE7T3

46 05/12/2018 | OHGCE7TO 78 CE 1Al

47 07/11/2016 | BHGCE7T1 89 CE IVA

48 16/10/2018 | BHGCE7T1 51 CE 1B

49 20/12/2017 | OHGCE7TO 53 CE NR
04/11/2016 | PHGEA7A2

50 31 ADK 1 B1
28/11/2016 | IHGEA7A2

51 20/02/2017 | OHGEEET3 51 CE 111 N+

CPC et
52 17/04/2018 | IHGCS771 78 carcinome 1 B1
adénoide basal

06/11/2018 | IHGXA7V2 carcinome

53 35 1B
06/11/2018 | IHGXX7DO adénosquameux
23/02/2016 | BHGCE6TO

54 42 CE 1B1
22/04/2016 | OHGEE6TO

55 27/01/2016 | KHGCE6TO 61 CE 1B

IHGEA7DO
56 27/02/2017 76 ADK A
IHGEA7A3

23/11/2016 | OHGCE7TO

57 58 CE 1 B1
26/05/2017 | OHGCE7TO
21/12/2016 | BHGCE7T3

58 63 CE 1B
03/01/2017 | BHGCE7T3
07/06/2017 | BHGCE7T4

59 48 CE 1 B1
30/07/2017 | OHGCE7T4

60 15/03/2016 | BHGCE7TO 86 CE IVA
01/02/2016 | BHGCE7T4

61 95 CE IVA
02/02/2016 | BHGEE7T4

62 19/10/2016 | BHGCE7TO 41 CE 1B1
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05/01/2017 | OHGCE7TO
04/10/2017 | BHGEA7A1

63 27/06/2018 | OHGCX7AS8 45 ADK 11 A2
27/06/2018 | OHGEA7A1

64 23/06/2017 | BHGCE7TO 45 CE B
02/05/2016 | BHGEA7AO

65 81 ADK NR
03/05/2016 | BHGEA7A1

carcinome
66 27/01/2017 | BHGEA7V2 81 B
adénosquameux

06/03/2018 | BHGCX7FO0

67 75 CPC IVB
06/03/2018 | BHGCS7Z4
29/03/2018 | BHGCE7TO

68 45 CE |1 B1
23/05/2018 | OHGCE7T4

69 13/06/2018 | BHGCE7TO 42 CE |1 B2

70 21/12/2017 | BHGCE7TO 46 CE 1B
06/09/2018 | IHGCE7T3

71 36 CE 1 B1
06/09/2018 | KHGCE7T3
15/02/2016 | IHGEE7T3

72 46 CE 1B
15/02/2016 | IHGEE7TO

73 14/12/2016 | IHGCE6T9 38 CE 1Al

74 08/06/2017 | OHGEE7TO 62 CE 1 B1

75 04/04/2016 | BHGCE7TO 65 CE 1B

76 26/09/2018 | BHGCE7TO 75 CE NR

77 24/01/2017 | IHGEA7YS 45 ADK 1B
23/03/2018 | PHGEASAQ

78 54 ADK A1l
23/04/2018 | IHGEAGAO
28/08/2017 | BHGEA7AO

79 51 ADK 1 B1
12/10/2017 | OHGEA7AO

80 12/09/2018 | OHGCE7T4 50 CE I B1
21/04/2017 | PHGCE7TO

81 10/07/2017 | IHGCVMWO 29 CE IB1
10/07/2017 | IHGCE7TO

82 11/05/2016 | OHGEA7A2 65 ADK I B1
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83 18/11/2016 | BHGCE7TO 58 CE A

84 25/01/2017 | IHGCE6T9 43 CE 1Al

85 30/06/2017 | BHGCE7T2 44 CE n

86 20/03/2017 | IHGCE7TO 44 CE 1Al
21/11/2018 | BHGEA7DO

87 73 ADK 1B1
13/12/2018 | OHGEAT7K2

88 11/07/2018 | BHGCE7T4 47 CE Il N+

89 10/01/2018 | IHGCE6T9 26 CE 1A
21/09/2016 | IHGCE7TO

90 66 CE 1 B1
23/11/2016 | OHGCE7T1

91 05/02/2018 | BHGEE6TO 62 CE 11 B N+

92 06/01/2017 | KHGCE7T4 72 CE B

93 27/12/2018 | IHGEA7A1 54 ADK 1B1

94 21/02/2018 | BHGCE7T3 74 CE B
13/05/2016 | BHGEA7A2

95 13/05/2016 | KHGEA7A2 58 ADK 1B1
22/08/2016 | OHGCA7A1

96 26/07/2016 | BHGEE7T4 74 CE NR
07/07/2017 | BHGCE7T3

97 36 CE I
02/08/2017 | OHGCE7TO
06/08/2018 | BHGCE7TO

98 85 CE 1 B2
03/09/2018 | PIGXE7T2

99 07/12/2017 | IHGEA7AO 44 ADK 1Al
25/05/2016 | BHGEA7AO

100 54 ADK 1B1
17/11/2016 | OHGCX7A3

101 |01/03/2018 | BHGCA7V2 67 ADK 1B1

102 | 23/11/2017 | OHGCE7T2 85 CE IVA

103 |29/02/2016 | BHGCE7T2 65 CE B

104 |13/09/2017 | BHGEE7T1 47 CE 11}

105 |28/09/2018 | BHGCE7TO 84 CE 11 A N+

106 |03/02/2016 | BHGCE7T2 50 CE ]
16/02/2017 | BHGEA7AO

107 75 ADK B
02/10/2017 | OHGEA7AO
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108 23/11/2018 | BHGCE7T1 44 CE IVA

109 17/04/2018 | PIGCE5T1 70 CE 1B

110 |05/06/2018 | OHGCE7TO 43 CE 1B1

111 13/05/2016| IHGCE6T9 47 CE 1A
19/06/2017 | BHGCE7T3

112 47 CE NR
19/06/2017 | BHGEE7T3

113 29/11/2018 | OHGCE7VS8 71 CE 1B1
09/05/2017 | BHGEA7AO

114 57 ADK 1B1
15/06/2017 | OHGEA7AO

115 21/12/2016 | BHGCE7T3 65 CE 1B

116 26/08/2016 | KHGCA7A3 90 ADK NR
21/06/2018 | BHGCE7T1

117 36 CE 11 B N+
22/11/2018 | IHGCE7T1
28/11/2016 | BHGCE5S3

118 35 CE 1Al
29/03/2017 | OHGCE6TO
28/01/2016 | BHGCE5S3

119 11/07/2016| IHGEE7TO 77 CE 1 A2
11/07/2016| IHGEE7T4

120 06/11/2017 | OHGCE7TO 61 CE 1 B1

121 14/11/2018 | BHGCE6TO 55 CE Il B N+

122 22/09/2017 | BHGCE7T2 89 CE ]}

123 03/10/2017 | IHGCE7TO 47 CE | Al
25/03/2016 | BHGCE7T4

124 43 CE IIB
15/09/2016 | OHGCE7T4

125 |02/09/2016| PIGCE7TO 72 CE IVA
22/08/2017 | IHGEA7A2

126 70 ADK 1 B1
18/10/2017 | OHGEA7A2

127 |05/07/2016| IHGCE6T9 32 CE 1A

128 26/10/2016 | IHGCE7T4 67 CE 1A N+

carcinome
129 10/01/2017 | OHGEA7A2 73 1A
adénoide basal
130 26/12/2016 | BHGCE7T1 65 CE 1A
131 13/04/2017 | BHGCE7T2 85 CE 11}:]
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132 14/08/2017 | HHGCE6TO 66 CE 1B
16/02/2018 | KHGEA7A2

133 58 ADK 1B
26/02/2018 | BHGEA7A3

134 27/07/2016 | BHGXE7TO 90 CE 1 B1
06/12/2017 | BHGEA7A2

135 19/12/2017 | BHGEA7A2 56 ADK 1B
28/09/2018 | OHGCX7A6

136 26/12/2018 | IHGCA7AOQ 56 ADK 1 B2

137 13/06/2018 | BHGCE7TO 33 CE 1B

138 09/04/2018 | IHGCE6TO 52 CE 1Al

139 15/12/2016 | PHGCE6TO 50 CE 1B1
28/05/2018 | KHGEE7T3

140 67 CE 11l B N+
28/05/2018 | BHGCE7T3

141 12/07/2017 | BHGCE6TO 35 CE NR
22/11/2017 | IHGCE7T2

142 74 CE 1 B1
20/03/2018 | OHGEE7TO
06/03/2018| IHGCE6TO
06/03/2018 | IHGEA5A1

143 46 CE 1Al
12/04/2018 | OHGEA7A1
22/01/2018 | BHGCES5S3

144 25/09/2018 | BHGCE7TO 53 CE Il BN+

145 11/12/2017 | OHGCE7TO 63 CE NR

146 27/06/2017 | BHGCA7A2 47 ADK NR

147 20/03/2017 | IHGCE7T4 30 CE IB1
27/07/2017 | OHGCE7TO carcinome

148 84 1 B1
21/09/2017 | OHGEA7AO adenosquameux

Abréviations : CE : Carcinome Epidermoide, ADK : Adénocarcinome, CPC : Carcinome Neuro

Endocrine a Petites Cellules
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RESUME

Introduction : 2920 nouveaux cas de cancers du col de I'utérus (CCU) ont été diagnostiqués en
France en 2018. Notre étude a porté sur les cas de CCU invasifs diagnostiqués dans les Alpes-
Maritimes du 1°" janvier 2016 au 31 Décembre 2018. Les objectifs étaient :

- de déterminer le nombre de cas de CCU et les types histologiques

- de déterminer la population intéressée par ces cancers

- d’identifier les failles du dépistage pouvant potentiellement expliquer la survenue d’un CCU

Matériel et Méthodes : Les antériorités de dépistage par frottis cervico utérin (FCU) dans les quatre
ans précédant le diagnostic de cancer ont été recueillies pour chaque patiente de I’étude dans
I’ensemble des laboratoires d’Anatomie et Cytologie Pathologiques du département.

L’ensemble de ces laboratoires est accrédité selon la norme ISO 15189 pour la portée cytologie FCU.

Résultats : 148 patientes agées de 26 a 95 ans ont développé un CCU invasif entre 2016 et 2018. Les
failles du dépistage pouvant potentiellement expliquer la survenue de CCU étaient liées :
- aun probléme de sensibilité du FCU : 39% des patientes dépistées de notre cohorte (33/85)
- aune absence de dépistage : 34% des patientes en age d’étre dépistées de notre cohorte
(33/96)
- aux délais de prise en charge des FCU pathologiques : potentiels « problémes
organisationnels de dépistage » : 18% des patientes (14/76)
- al’age de sortie de dépistage : 35% des patientes de notre cohorte (52/148) étaient agées

de plus de 65 ans au diagnostic et n’appartenaient plus a la population cible du dépistage.

Discussion : Le test HPV en dépistage primaire chez les femmes agées de 30 a 65 ans va permettre
une amélioration des pratiques de dépistage.

Les autres failles identifiées peuvent potentiellement persister malgré la mise en place du
programme national de dépistage organisé du CCU, notamment concernant les femmes dgées de
plus de 65 ans, « exclues » des nouvelles stratégies de dépistage et du dépistage organisé.

Une sensibilisation des femmes agés de plus de 65 ans a un suivi gynécologique régulier et une

réflexion sur le bien-fondé de I'arrét du dépistage a 65 ans doivent étre menées.

Cette étude a pu étre réalisée grace au Centre de Regroupement Informatique et Statistique en
Anatomie et Cytologie Pathologiques (CRISAP) Alpes Maritimes et au département de Santé Publique
du CHU de Nice.
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