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1. PARTICIPANTS

1.1. L'équipe

Ce travail a été coordonné par Agathe Marchadier et Stéphanie Barré-Pierrel,
département Prévention du pdle santé publique et soins de I'Institut national du
cancer, sous la direction de Frédeéric de Bels.

L'ensemble des travaux de recueil et d'analyse des données ont été réalisés par
Mme Audrey Abadie (PwC), Mme Laura Bezannier (CEMKA), le Dr Bruno Detournay
(CEMKA) et M. Antoine Manceau (PwC).

La recherche et la gestion documentaire ont eteé réalisées par Mme Audrey Abadie
(PwC), Mme Laura Bezannier (CEMKA), le Dr Bruno Detournay (CEMKA) et M. Antoine
Manceau (PwC).

L'analyse de I'impact budgétaire a ete reéalisée par M. Henri Leleu (PHE).

1.2. Le comité de pilotage scientifique

Un comite de pilotage (COPIL) a été constitué en tant que groupe d'appui scientifique
pour I'Institut dans son pilotage du projet et afin d’apporter des avis sur les choix
methodologiques, la mise en ceuvre et les résultats de 'analyse et de I'analyse de
I'impact budgétaire. Leur avis a également €té recueilli concernant les préconisations
finales formulées par I'Institut.

Ce comité de pilotage est un groupe pluridisciplinaire regroupant les professionnels
suivants:

e professionnels de santé (gynécologue, meédecin généraliste, sage-femme,
biologistes meédicaux, anatomocytopathologistes (ACP));

e Qacteurs de terrain (Centres régionaux de coordination des dépistages des
cancers (CRCDC), Centre national de référence des papillomavirus (CNRP));

e expertsde santé publique, épidémiologie, modélisation et économie de la santé;
* représentants d'usagers du systeme de sante;

* représentants des institutions concernées (Direction générale de la santé (DGS),
Caisse nationale d'assurance maladie (Cnam), Mutualité sociale agricole (MSA),
Santé publique France (SpF)).
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BUNGE Lucie, médecin généraliste, Saint-Ouen

CARCOPINO Xavier, PUPH gynécologue-obstétricien, APHM

COURTADE SAIDI Monique, PUPH anatomie et cytologie pathologiques, Toulouse
DALSTEIN Véronique, MCU-PH biologiste moléculaire, CHU de Reims
DERRENDINGER lIsabelle, sage-femme directrice, CHU de Nantes
HAGUENOER Ken, praticien hospitalier, CHRU de Tours

HERON lIsabelle, gynécologue médical, Rouen (fin de mandat: 21/10/2021)
HOCQUEMILLER Raphael, gynécologue meédical, Paris

LE DUFF Franck, médecin directeur du CRCDC Corse, Bastia

PONS Jean-Louis, biologiste médical, Carpentras

RUELLE Yannick, professeur associ€ de médecine générale, Pantin

Représentants du comité de démocratie sanitaire de I'Institut national du cancer

HERNANDEZ Caroline, membre du comité de démocratie sanitaire de l'Institut
national du cancer — usagers, Boulogne-Billancourt

ROUSSEAU Agnes, membre du comité de démocratie sanitaire de I'Institut national
du cancer — usager, Boulogne-Billancourt

Représentants des experts en santé publique et économie de la santé
BONASTRE Julia, économiste de la santé, Paris
DILLENBOURG-WERTZ Claire, radiologue, Direction de la Santé¢, Luxembourg

LAUNOY Guy, professeur d'universite - praticien hospitalier en eépidemiologie et santé
publique, Caen

Représentants institutionnels

ALOE Laura (fin de mandat: 22/06/2021) remplacée par MERCIER Mélanie, chargée
de prévention, CNAM, Paris

BOUTTIER Emilie, chargée de dossier, DGS, Paris

CADEVILLE Marjorie (fin de mandat: 25/01/2021), remplacée par POTTIER Lucie,
chargée de mission, CCMSA, Bobigny

CONDE Marie-Héléne, médecin, Cnam, Paris
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HAMERS Francoise, coordinatrice de programme, SpF, Saint-Maurice

OUMEDDOUR Said, sous-directeur de la Cnam, — responsable du Département de la
prévention et de la promotion de la sant€, Paris

PRETET Jean-Luc, professeur des Universités - praticien hospitalier, directeur du
Centre national de référence papillomavirus, Besangcon

Dans le cadre de la phase, le COPIL s'est réuni le 2 février 2021 et les 24 juin et
5 octobre 2021 dans le cadre de la phase 2.
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2. CONTEXTE

2.1. Le DOCCU :un enjeu de santé publique

En France, prés de 3000 nouveaux cas de cancer du col de l'utérus (CCU) sont
diagnostiqués chaque année et sont a I'origine de 1100 déces. Ce cancer est dU a la
persistance au niveau du col de 'utérus d'une infection a papillomavirus humain a haut
risque oncogene (HPV-HR). La persistance de l'infection se traduit par des lésions
histologiques précancéreuses qui peuvent régresser spontanément, persister ou
evoluer vers un cancer du col de I'utérus dans un délai allant de quelques années a
plusieurs dizaines d’années. Avec un taux de mortalité (taux standardisé monde) de 1,7
pour 100000 femmes en 2018, ce cancer constitue la 12e cause de mortalité par
cancer chez la femme [1] en France.

La prévention de ce cancer passe par deux actions complémentaires : la vaccination
contre les HPV-HR et le dépistage des |ésions précanceéreuses.

En France, jusqu’alors recommandée pour toutes les jeunes filles de 11-14 ans avec un
rattrapage possible jusqu’a 19 ans, la vaccination contre le HPV est depuis janvier
2021 élargie aux garcons de la méme tranche d’age. En 2021, la couverture de la
vaccination anti-HPV chez les jeunes filles de 16 ans €tait de 37,4 %. Malgre une hausse
significative du taux de couverture vaccinale ces dernieres années, il reste insuffisant
par rapport aux autres pays ayant introduit la vaccination. Par ailleurs, dans le cadre
du rattrapage vaccinal, la vaccination est recommandée pour les deux sexes entre 15
et 19 ans révolus.

Concernant le dépistage, Santé publique France a publié les données suivantes sur la
période 2018-2020 [2].

e La couverture globale pour I'ensemble des femmes (25-65 ans) €tait de 58,8 %,
chiffre sans variation notable depuis 2012.

e Lacouverture diminuait de maniere importante avec lI’age a partir de 50 ans pour
tomber a 44,5 % chez les femmes agees de 60-65 ans.

e On observait des différences géographiques marquées, avec des taux variant de
33,7 % (Guyane) a 68,4 % (Haute-Garonne).

e Lles taux de couverture étaient particuliecrement faibles (<50%) dans les
départements et régions d'outre-mer (a I'exception de La Réunion) ainsi qu’en
Seine-Saint-Denis.

Paradoxalement, le pronostic pour les cancers du col de I'utérus s'est dégradeé dans le
temps en France. Son pronostic reste relativement bon avec une survie nette
standardisée a 5ans de 63 %. Les facteurs pronostiques majeurs de ces cancers sont
I'age et le stade au diagnostic. La survie observée et la survie nette a 5ans apres le
diagnostic sont tres proches (respectivement de 62 % et 64 %), ce qui signifie que les
femmes atteintes d’un cancer du col de I'utérus qui décedent dans les 5 ans apres leur
diagnostic meurent essentiellement de leur cancer. La survie nette diminue avec I'age :
a 5ans, elle passe de 88 % pour les femmes de 30 ans a 37 % pour celles de 80 ans [3].
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L'hypothese évoqueée pour expliquer ce phénomene est lice au développement du
dépistage. Les cancers invasifs du col qui ne sont pas prévenus par le dépistage et le
traitement des lésions précancéreuses diagnostiquées a un stade plus tardif
comportent une proportion plus importante de cancers agressifs au développement
rapide et de cancers avances chez des femmes non dépistées [4]. Ces types de cancers
diagnostiqués sont de mauvais pronostic, ce qui explique la baisse de la survie
constatée en France comme dans d'autres pays européens et en Ameérique du Nord.
L'age moyen de déces, aujourd’hui, du fait d’un cancer du col de I'utérus est de 64 ans.
L'intensification du dépistage est donc un enjeu majeur.

2.1.1. L'acces au dépistage constitue une priorité

Le diagnostic de cancer du col de I'utérus intervient plusieurs mois/années apres
exposition a un des 12 HPV HR'. Le dépistage est conduit par examen cytologique ou
test HPV-HR réalisé a partir d'un prélevement cervico-utérin chez les femmes de 25 a
65 ans, afin de déceler d’éventuelles I€sions précancéreuses ou cancéreuses a un stade
suffisamment précoce (prévention secondaire).

m

Rapport
sexuel avec Infection par

Lésions
cervicales

Cancer
invasif du col

Persistance
de l'infection

partenaire HPV-HR HPV-HR

porteur HPV

pré
cancéreuses

de l'utérus

N N J

NV Y
prévention secondaire : Détection précoce
dépistage diagnostic
Prévention primaire : et traitement Prévention tertiaire :
vaccination anti HPV Suivi post-thérapeutique

Cette phase de depistage est cle, car elle permet d'agir le plus précocement possible,
afin d’optimiser les chances des femmes ayant développé une Iésion précancéreuse
cancers evites, déces evités, traitements moins lourds et plus efficaces, séquelles
moindres...

Les experts estiment que 90 % des cancers du col de I'utérus pourraient aujourd’hui
étre évités [5] si le test de dépistage €tait réalisé par toutes les femmes conformément
aux recommandations. Or, en France sur la période 2018-2020, le taux de couverture
était de 58,8 %.

Par ailleurs, le taux de recours fait I'objet de disparités et de fortes inégalités. En effet,
il existe d'importantes disparités géographiques concernant le taux de couverture,
avec des taux variant de 34 % a 65 % selon les régions.

" Douze HPV sont aujourd’hui classés comme des agents cancérogénes avérés : HPV, 16,18, 31, 33, 35, 45, 52, 58,
39,51, 56, 59. L'HPV 68 est également un cancérogene probable.
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Taux de couverture du dépistage du cancer du col de l'utérus Taux de couverture du dépistage du cancer du col de I'utérus
ches les femmes de 25-65 ans, données 2018-2020 chez les femmes de 25-65 ans, données 2018-2020

Grand-Est
616

Taux de couverture
(en%)

Taux de couverture
(en%)

W [622;650] W [622;686]
M [600;620] M [600;620]
1 [570;600] I [570;600]

[1,8;570] Provence-Alpes [118;570]

Occitanie Cétes d'Azyj
62,8

D'autres variables sont associées a une faible participation au dépistage telles que I'age
(diminution de la participation apres 50 ans), les situations sociales défavorables
(preécarité, bénéficiaire de la Complémentaire sante solidaire (CSS), etc.) ainsi que les
situations de santé défavorables (Affection de longue durée (ALD), handicap, etc.). [6]

70%

60%
50%
40%
30%
20%
10%

25-29 ans 30-34 ans 35-39 ans 40-44 ans 45-49 ans 50-54ans 55-59ans 60-65 ans

Ces éléments soulignent la nécessité de développer des actions pour faciliter I'acces
au dépistage au sein de certains territoires, mais aussi des actions specifiques vers
les femmes non participantes.
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2.1.2. Les failles possibles

En cas de survenue d'un cancer du col de l'utérus, différentes failles peuvent étre
observées dans le parcours des femmes concernées parmi lesquelles on retrouve une
prise en charge inadéquate et une mauvaise performance du dépistage [7].

(o) PRISE EN CHARGE INADEQUATE
2 0 /o « Absence ou mauvaise confirmation
diagnostique aprés un résultat anormal

* Absence ou mauvaise prise en charge
aprés confirmation diagnostique

ABSENCE DE DEPISTAGE OU o
DEPISTAGE REALISE EN DEHORS 7 0 /
DES INTERVALLES RECOMMANDES O

e Refus du dépistage par la femme

* Pas de proposition de dépistage
pendant une consultation Qualité du prélevement
* Femmes sans contact avec

. & 2 ’
un professionnel de santé Qualité de I'interprétation cytologique

Trois enjeux majeurs sont donc aujourd’hui associés a I'organisation du dépistage du
cancer du col de 'utérus :

e diminuer les inégalités d'acces au dépistage;
e ameliorer les pratiques des professionnels de sant¢;

e améliorer les performances du dépistage.

2.2. Des réponses concretes :
la mise en ceuvre du dépistage organisé

Le programme national de dépistage organisé (PN DOCCU) €tait inscrit dans le plan
cancer 2014-2019, dont I'une des priorités etait de faire reculer les inégalités face au
cancer du col de l'utérus et de réduire son incidence. C'est I'arrété de 4 mai 2018 a
travers le cahier des charges qui y est annexe qui en décrit les modalités de mise en
oceuvre.

Les objectifs du programme sont de réduire I'incidence et le nombre de déces par
cancer du col de I'utérus de 30 % a dix ans, en atteignant 80 % de taux de couverture
dans la population cible et en rendant le dépistage plus facilement accessible aux
populations vulnérables ou les plus €loignées du systeme de santé.

Il vise également a améliorer la qualité du dépistage et du suivi des femmes ayant un
résultat anormal ou positif.

Le programme concerne l'ensemble des femmes de 25 a 65 ans, vaccinées ou non
contre les HPV. Sont exclues les femmes symptomatiques ou ayant subi une
hystérectomie totale.

Le programme vient en complément de 'action des professionnels de santé. En effet,
actuellement le principal mode d’inclusion dans le programme passe par l'invitation
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des femmes par les professionnels qui réalisent leur suivi gynécologique. On parle alors
de participation spontanée.

Concernant les non-participantes, le programme prévoit un systeme de courriers
d'invitations/relances pour inviter les femmes a prendre rendez-vous avec un
professionnel de santé pour réaliser le dépistage. Dans ce cadre, des étiquettes a
apposer sur le prélevement sont jointes au courrier et permettent a la femme de
bénéficier d'une prise en charge intégrale de I'analyse de son test de dépistage et des
examens réflexes éventuels.

Sont également prévues dans le cadre du programme des actions complémentaires
en direction des populations vulnérables ou tres éloignées du systeme de santé.

Enfin, pour lI'ensemble des femmes de la population cible (qu’elles aient participé
spontanément ou qu’elles aient été invitées par courrier) le programme prévoit un
recueil des données de dépistage et un suivi de I'ensemble des femmes dont le test de
dépistage est positif ou anormal dans une démarche d’amélioration des pratiques
professionnelles, mais aussi d'évaluation du programme.

Le déploiement opérationnel du programme a eteé confie aux 18 centres régionaux de
coordination des dépistages (CRCDC).

Le dépistage organis€ du cancer du col de 'utérus était initialement fondeé sur la
réalisation d'un examen cytologique tous les 3 ans (apres 2 examens cytologiques
normaux a 1an d’intervalle) pour I'ensemble de la population cible.

En 2019, la HAS a mis a jour les recommandations [8] en matiere de dépistage du
cancer du col de l'utérus et propose une stratégie incluant le test HPV-HR pour les
femmes de plus de 30 ans et prévoit une place pour les auto-prélevements vaginaux
(APV) pour les femmes non participantes.

L'arrété du 30 juillet 2020 relatif a I'organisation du dépistage organisé du cancer du
col de l'utérus [9] vient modifier celui du 4 mai 2018 en intégrant ces nouvelles
recommandations.

Ainsi, le PN DOCCU est désormais fondé

e entre25et 29 ans, sur la réalisation d'un examen cytologique : séquence de deux
examens cytologiques a 1an d’intervalle, puis a 3ans si le résultat des deux
premiers est normal;

e apartirde 30 ansetjusque 65 ans, sur la réalisation d’un test HPV-HR : 3 ans apres
le dernier examen cytologique dont le résultat est normal ou des 30ans en
I'absence d’examen cytologique antérieur. Le rythme entre deux dépistages par
test HPV-HR est de 5 ans, des lors que le résultat du test est négatif.
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Stratégie

de dépistage Nouvelle stratégie de dépistage
inchangée
25 ans 30 ans 65 ans
L L ®
N\ i
Y T

Dépistage cytologique
en milieu liquide
a1and’intervalle
puis tous les 3 ans
si les 2 premiers test
sont normaux

Test HPV réalisé 3 ans apres le dernier
examen cytologique normal, a S ans d’intervalle
si test négatif
Auto-prélevement pour les femmes
non participantes au dépistage

Figure 4. L'intégration du test HPV

La mise en ceuvre du PN DOCCU et le changement de test de dépistage primaire pour
les femmes de plus de 30ans nécessitent des changements de pratiques et des
changements organisationnels importants pour les parties prenantes institutionnelles
et médicales:

et biologistes des dépistages des cancers

Médecins généralistes, sages-femmes
et gynécologues

Anatomo-pathologistes ( Centres régionaux de coordination

Les impacts pour ces professionnels sont
les suivants :

Les impacts pour ces professionnels sont Les CRCDC ont désormais pour missions de :

Mobiliser les populations et lutter contre

- Prise en charge de nouvelles patientes

les suivants : -

(suite aux courriers d'invitation et aux
campagnes de communication) ; -
Passage au préléevement en milieu liquide
validé pour la recherche d'HPV-HR et -
|'examen cytologique ;

Information et recueil de I'opposition
éventuelle de la femme a la transmission

de ses résultats au CRCDC via la feuille

de demande d'examen ;

Prise en charge intégrale de I'analyse

du test HPV-HR et/ou e l'interprétation

de I'examen cytologique pour les -
prélévements effectuées suite a une
invitation du CRCDC ;

Appui du CRCDC (retours d’informations
personnalisées, qualité des pratiques,
formation, e-learning, suivi des cytologies
anormales, informations, e-cancer) ;
Apposition des étiquettes jointes au
courrier d'invitation sur le prélévement

et |a feville de demande d’examen afin

que la femme puisse bénéficier de la PEC
intégrale de l'interprétation cytologique

ou de I'analyse du test HPV par I'Assu-

rance Maladie.

- Passage au

Fourniture du vem
Utilisation et transmission de compt

Jus standar au prescripteur
du dépistage

1 Y t

HPV-| I
exam t pour les
prélevements effectuées suite a une
invitation du CRCDC ;
Transmission des t v CH
sauf si opposition de la femme ;

aux femmes ;

1 3t t ]‘\
(référentiels, documents standardisés,
convention avec le CRCDC...).

les inégalités : informer la population
cible sur le dépistage et envoi d'invita-
tions et de relances aux non-partici-
pantes ;

Mobiliser les professionnels de santé
impliqués dans le dépistage : information
des professionnels sur le programme de
dépistage organisé et sur les bonnes
pratiques cliniques en matiere de
dépistage/retours d’informations person-
nalisées ou non vers les les professionnels
impliqués ;

Recueillir I'ensemble des résultats et en
assurer le suivi, assurer le suivi de la
qualité du programme et des pratiques,
gérer les bases de données, et proposer
des pistes d’amélioration du programme.

Figure 5. Les acteurs du programme de dépistage organisé du cancer du col de |'utérus
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3. OBJECTIF DE L'ETUDE

L'Institut national du cancer (INCa) a souhaité interroger |‘organisation des
programmes de dépistage du cancer du col de |'utérus par test HPV-HR et par auto-
prélevement a I'étranger, afin d’identifier les scénarios d’évolution possible les plus
cohérents et efficients de la structuration du dispositif frangais dans le cadre du
passage au test HPV-HR.

La conduite de cette €tude s'integre a I’Action 1.12.3 « Simplifier I'acces au dépistage »
de la Stratégie décennale de lutte contre le cancer et ses conclusions ont vocation a
eclairer le décideur concernant les evolutions structurelles possibles du programme a
court, moyen et long terme pour lui permettre d’'atteindre ses objectifs.

RAPPORT DE PHASE 1 I Analyse comparative des programmes de dépistage du cancer du col de I'utérus



4. LES ETAPES DE LA DEMARCHE

L'étude s'articule en deux phases.

Contenu Un état des lieux et une analyse comparative au plan international des
programmes de dépistage organisés du CCU par test HPV-HR portant sur:

Un état des lieux de la situation frangaise sur l'organisation actuelle du
PN DOCCU francais

les modalités d’organisation de ces programmes;

les modalités mises en ceuvre a I'occasion du basculement du
dépistage par cytologie au dépistage par test HPV-HR, pour ces
programmes;

I'organisation et les modalités de recours aux auto-prélevements
vaginaux.

Finalité .

Identifier les critéres de transférabilité entre les pays étrangers et la
situation francaise

Analyser les modeéles organisationnels étrangers au regard de ces
criteres de transférabilité

Dégager des grands axes de perspectives envisagées pour la situation
frangaise en termes d'organisation du dépistage du CCU par test
HPV, de bascule vers le test HPV et de recours aux auto-
prélévements sur la base des modeéles étrangers ayant mis en place ce
type de dispositif et dont le potentiel de transférabilité a la France
apparalt élevé sur la base des criteres identifiés.

Contenu L'élaboration de plusieurs scénarios possibles de structuration du PN DOCCU
francais:
e s'appuyant sur I'analyse comparative et |'état des lieux de la situation
francaise de phase 1;
e proposant une analyse hiérarchisée de scénarios possibles;
e présentant les trajectoires de migration vers le ou les scénarios choisis.
Finalité o Décrire, évaluer et hiérarchiser les scénarios possibles de

structuration du futur programme de dépistage organisé du CCU
frangais a partir de leurs avantages et inconvénients, opportunités et
risques ainsi qu’en fonction de critéres de faisabilité, acceptabilité par
les parties prenantes (opérateurs, professionnels de santé et
population cible), économiques ou d'efficience...

Evaluer I'impact en termes de santé publique, économique, budgétaire
et organisationnel de la mise en ceuvre des scénarios identifiés

A noter: deux annexes viennent compléter ce document, la premiére annexe
concatene l'ensemble des outils utilisés au cours de l'étude (grille d’entretien,
questionnaires en ligne..), la seconde annexe contient I'ensemble des fiches pays
issues de I'état des lieux international.
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5. LES LIMITES METHODOLOGIQUES
DE LA DEMARCHE

L'Institut national du cancer a souhaité interroger I'organisation des programmes de
dépistage du cancer du col de l'utérus par test HPV-HR et par auto-prélevement a
I'étranger, afin d'identifier les scénarios d’évolution les plus cohérents et efficients de
la structuration du dispositif francais dans le cadre du passage au test HPV-HR.

Un état des lieux et une analyse comparative au plan international des programmes
de dépistage organisés du CCU par test HPV-HR ont été conduits a partir d'une analyse
des données de la littérature disponibles et d'une interrogation directe d'acteurs
responsables dans ces pays. Cette démarche a permis d’identifier :

¢ |es modalités d'organisation de ces programmes;

e [es modalités mises en oceuvre a l'occasion du basculement du dépistage par
cytologie au dépistage par test HPV-HR, pour ces programmes;

e [‘organisation et les modalités de recours aux auto-prélevements vaginaux a HPV.

Un état des lieux de la situation frangaise sur I'organisation actuelle du PN DOCCU
francais a €également éte réalise.

Sur ces bases, des scénarios possibles d'évolution de la structuration du PN DOCCU
francais ont été dégages.

A I'exception des approches relatives a I’APV, les composantes organisationnelles des
scénarios proposes n‘ont pas fait I'objet d'études comparatives dans la littérature
disponible, mais s'appuient sur les orientations adoptées dans différents contextes
internationaux. Il n‘est donc pas possible de déterminer avec précision leur impact,
qu'il s'agisse de taux de participation, d’amélioration de la qualité du suivi et des
pratiques, de conséquences €conomiques.

Afin de selectionner les approches les plus pertinentes, une analyse de la faisabilite,
de l'acceptabilité, des avantages et inconvénients, des prérequis, des conséquences
economiques possibles, et des alternatives envisageables a été conduite par
interrogation directe de représentants des acteurs du programme frangais.

Sur ces bases, des préconisations ont €teé €tablies et soumises a leur tour pour avis a
I'ensemble des membres du Comité de pilotage.

Les résultats de cette démarche ne sont donc pas fondés sur une évaluation
scientifique comparative des solutions proposees. Ils ne constituent nullement une
démonstration permettant d’'établir un niveau de preuve. lls permettent néanmoins
de disposer des opinions librement exprimées par une communauté engageée sur
chacune des composantes structurelles des scénarios d’organisation envisageables.
Les préconisations résultant de l'ensemble de la démarche refletent les points
d’accord majoritaires entre les acteurs interrogeés. En ce sens, elles constituent des
éléments d’orientation essentiels pour les décideurs bien que la démonstration
formelle de leur intérét puisse justifier une certaine prudence dans leur mise en ceuvre
et le recours a des phases expérimentales ou exploratoires initialement.
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PHASE 1:
ANALYSE COMPARATIVE
DES PROGRAMMES
DE DEPISTAGE
ORGANISES DU CANCER
DU COL DE L'UTERUS
A L'INTERNATIONAL



6. ETAT DES LIEUX DE LA SITUATION

6.1.

FRANCAISE

Objectif

L'objectif de cette premiere phase d'état des lieux de la situation francaise fut
double :

6.2.

analyser le champ relatif au PN DOCCU francgais actuel, pour permettre in fine
de comparer la situation francaise aux programmes de dépistage similaires
deéployés dans les autres pays identifiés;

analyser le champ relatif aux activités de dépistage et aux speécificités du systeme
de santé francais associées, pour permettre in fine daiguiller le choix
d’identification des scenarios d’'évolution possibles.

Méthode

Elle a reposé sur deux sources :

une revue et analyse de la littérature scientifique et grise disponible sur le PN DO
francais actuel afin de faire état de |'organisation actuelle du dépistage du CCU
et des impacts associeés. Ce premier axe nous permet de disposer d'une vision a
plat, théorique de la situation actuelle du dépistage organisé du cancer du col
de l'utérus;

des entretiens avec les principales parties prenantes au dépistage organisé du
cancer du col de l'utérus. Ces entretiens, menés de maniere semi-directive, a
I'aide d'une grille d’entretien commune (mais modulable pour s’‘adapter aux
specificités des différents acteurs) abordent les principaux enjeux, les principaux
freins et risques rencontrés jusqu’ici dans les prérogatives de chaque acteur sur
le PN DOCCU actuel. Ces entretiens visent €galement a €changer sur les
scénarios d'évolution possibles permettant de faciliter I'intégration du test HPV.
La grille d’entretien est annexee au présent rapport (cf. annexe 1).
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Le champ de cette analyse a compris le recueil de données relatives.

Au PNDO actuel

L'organisation territoriale

En lien avec la démographie médicale des professionnels
concernés, les modes d’exercice et de coopération existants,
les lieux de prélevement et d’'analyse des tests réalisés, les
missions actuelles des CRCDC dans le déploiement du
dépistage.

La stratégie de dépistage
actuelle

Selon les tranches d'age et les populations cibles en lien avec
les recommandations de la HAS, la prise en charge actuelle des
actes de dépistages du CCU par l'assurance maladie et les
tarifications associées aux différents tests.

Les modalités de pilotage

En lien avec les instances nationales responsables du pilotage
stratégique et opérationnel et de la coordination (Direction
générale de la santé, organismes d’'assurance maladie, INCa,
Santé publique France...), et avec les instances régionales
(Agence régionale de santé, directeur coordonnateur régional
de la gestion du risque de I'assurance maladie, Directeur de
I'association régionale des caisses de mutualité sociale
agricole..).

Les modalités
d’évaluation et
d’assurance-qualité

En lien avec Santé publique France sur le volet de I'évaluation
épidémiologique nationale, les CRCDC en charge de
I'assurance-qualité et de I'évaluation du PNDO a |'échelle
régionale, et avec le COFRAC et les laboratoires de biologie
meédicale (LBM) et les cabinets d’anatomocytopathologie (ACP)
accrédités pour pratiguer le dépistage.

L'organisation pratique
concernant les différents
professionnels de santé
impliqués

Avec les opérateurs, circuit d'invitation, circuit des kits de
prélevement, circuit du préléevement, circuit du rendu des
résultats, formations, informations et recueil de I'opposition
des femmes...

Les systémes
d’information utilisés
dans la gestion du
dépistage

Pour gérer les activités de dépistage au sein de chaque CRCDC.

Les spécificités associées
a certains territoires
DROM et COM

Pour lesquels la couverture de dépistage du CCU est beaucoup
plus faible que dans les autres territoires, notamment pour la
Guyane et Mayotte.
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Aux contraintes organisationnelles du systeme de santé frangais impactant notamment

la généralisation des activités de dépistage a I’échelle nationale :

Associées aux programmes de dépistage en France : gestion
des fichiers de données de population, utilisation des modeles
de courriers, gestion des refus et des exclusions, exercice du
droit d'opposition, d'acces et de rectification, responsabilités
juridiques associées a chaque profession/structure...

Les contraintes juridiques
et de confidentialité

Les contraintes liées a la
rationalisation des
pratiques de dépistage a
I'échelle nationale

Les contraintes liéesala | Avec 'organisation de proximité du dépistage en différents
réduction des inégalités échelons territoriaux, I'interface avec les acteurs locaux...
Les contraintes liées a
I'organisation des
parcours de soins

Pour garantir qualité — efficience — budget alloué, en limitant le
sur-dépistage et ses conséquences, en améliorant les pratiques
meédicales...

Avec prise en compte de la démographie médicale de chaque
territoire, des nouveaux modes d’exercice et de coopération...

6.3. L'organisation actuelle du PN DOCCU

Le PN DOCCU [9] concerne toutes les femmes asymptomatiques agées de 25 a 65 ans
avec un col de l'utérus, vaccinées ou non contre le HPV.

Il comprend :

e |'‘envoi d'invitations et de relances (courriers postaux) en direction des femmes
n‘ayant pas realisé de dépistage dans les intervalles de temps recommandes;

e |e suivi de I'ensemble des femmes dont le résultat du test de dépistage réalisé
entre 25 et 65 ans est anormal ou positif, qu’elles aient participé spontanément
ou qu’elles aient été invitées par courrier a participer au dépistage;

e |a rationalisation des pratiques de dépistage et I'amélioration des pratiques
professionnelles (intervalles entre deux tests, suivi des femmes présentant un
résultat anormal/positif, etc.);

e |a mise en place d'actions spécifiques ou de stratégies complémentaires
(accompagnement au deépistage, meédiation sanitaire, auto-prélevements, unités
mobiles, etc.) en direction de populations vulnérables et/ou tres éloignées du
systeme de sante;

e |a diversification de l'offre de prélevement s‘appuyant sur les médecins
genéralistes, les gyneécologues, les sages-femmes et d’autres professionnels de
santé par des actions de formations et d’assurance qualité des prélevements
ainsi que des actions d'information en direction des professionnels et des
femmes.

La mise en ceuvre opérationnelle sur chaque territoire du PN DOCCU est confiée aux
18 centres régionaux de coordination des dépistages des cancers (CRCDC), qui
interviennent en appui des Agences régionales de santé (ARS). Les CRCDC sont
financés a hauteur de 50 % par les ARS et 50 % par I’Assurance maladie.
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6.3.1. Population cible et stratégie de dépistage actuelle
(recommandations) [8-10]

La population cible concernée par le dépistage organisé du cancer du col de I'utérus
représente toutes les femmes asymptomatiques agées de 25 a 65 ans, y compris les
femmes enceintes, ménopauseées et vaccinées contre les infections HPV.

Les femmes ayant une absence de col de 'utérus, soit acquise (hystérectomie totale),
soit congénitale (syndrome de Mayer Rokitansky Kuster Hauser) sont exclues du
dépistage. Elles font I'objet d'un suivi spécifique par le professionnel de santé assurant
le suivi gynécologique.

Le dépistage du cancer du col de l'utérus n‘est pas recommandé chez les femmes de
moins de 25 ans dans le cadre du programme. De méme dans les situations suivantes,
le dépistage du cancer du col de I'utérus n’est pas recommandé :

e femme ayant des signes fonctionnels ou cliniques faisant suspecter un cancer du
col de 'utérus (elle releve d'un examen immediat a visée diagnostique);

e femme ayant eu un traitement conservateur (cryothérapie, vaporisation laser,
conisation au bistouri a froid ou au laser, résection a I'anse diathermique...) pour
une lésion précancéreuse ou cancéreuse du col de l'utérus.

Ces situations relevent d'un suivi spécifique selon les recommandations en vigueur et
la reprise du dépistage doit étre évaluée par le professionnel de santé assurant le suivi
gynecologique.

Enfin, les femmes dans les situations suivantes présentent un risque majoré de cancer
du col de l'utérus qui nécessite un suivi particulier, mais ne sont pas exclues de la
population cible du programme :

e femme Iimmunodéprimée (infectée par le VIH, sous traitement
immunosuppresseur, greffée ou ayant une immunodépression constitutionnelle) ;

e femme exposeée au diéthylstilbestrol (deuxieme génération).

Le dépistage est, depuis la parution des recommandations de la HAS de 2019 [8], fondé
sur les principes suivants :

e entre25et 29 ans, sur la réalisation d'un examen cytologique : séquence de deux
examens cytologiques a un an d'intervalle, puis a trois ans si le résultat des deux
premiers est normal;

e Qapartirde 30ans etjusque 65 ans, sur la réalisation d’un test HPV trois ans apres
le dernier examen cytologique dont le résultat €tait normal ou des 30 ans en
I'absence d’examen cytologique antérieur. Le rythme entre deux dépistages par
test HPV est de cing ans, des lors que le résultat du test est négatif.

Le prélevement de référence pour ces deux types de test est le prélevement cervico-
utérin réalisé par un clinicien. Il est recommandé d’utiliser un milieu liquide validé pour
I'examen cytologique et pour la recherche d'HPV a haut risque (HPV-HR). Cela
permettra, si indiqué, la réalisation d’'un test cytologique de triage en réflexe sans
reconvocation de la femme.
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La Haute Autorité de santé (HAS) recommande de proposer un auto-prélevement
vaginal (APV) pour la réalisation d‘un test HPV a partir de 30 ans, aux femmes non
dépistées ou insuffisamment dépistées comme modalité de prélevement alternative
au prélevement cervical par un professionnel de santé. Conformément a l'arrété du
30 juillet 2020 encadrant le programme de dépistage du cancer du col de 'utérus.
L'Institut national du cancer a publié¢ en mai 2022 un référentiel national précisant les
modalités pratiques de recours aux APV dans la stratégie de dépistage du cancer du
col de l'utérus. Ainsi, sont précisées dans ce référentiel les modalités organisationnelles
d'utilisation de ce mode de prélevement alternatif et les caractéristiques techniques
des dispositifs d’APV et tests HPV-HR utilisables.

Compte tenu des recommandations de la HAS, seules les modalités de mise en ceuvre
de I'envoi direct de kits a domicile sont précisées dans ce document. Elle recommande
de conduire en parallele, des études complémentaires afin d’évaluer d’autres
modalités de mise a disposition de ces APV, selon les populations spécifiques
concernées et les territoires.

6.3.2. lIdentification des femmes (inclusion) [9, 11, 12]

Les CRCDC constituent eux-mémes, a I'échelle de chaque région, la base de données
leur permettant d’assurer leurs différentes missions :

* [agenceralisation des courriers d'invitation et de relance en direction des femmes
n‘ayant pas particip€ au dépistage dans les intervalles recommandés ;

¢ |e suivi de I'ensemble des femmes dont le test de deépistage est positif ou
anormal (qu’elles aient participé spontanément ou qu’elles aient €té invitées par
courrier a participer au dépistage) ;

e ['exclusion du programme des femmes ayant eu une ablation du col de I'utérus (du
fait d'un antécedent gynécologique ayant nécessite une hystérectomie totale) ;

e |a détermination de la date de reprise des invitations pour des femmes ou une
situation particuliere a ¢€té identifice (traitement en cours de lésions
précancereuses ou cancéreuses du col de l'utérus) ;

* [agestion des contacts avec les professionnels de santé impliqués dans le deépistage.

La constitution de la base de données permettant d'identifier les femmes a
inviter/relancer s'effectue notamment par I'envoi de plusieurs fichiers de la part des
différents régimes d’assurance maladie aux CRCDC :

e Jles fichiers administratifs contenant les informations nécessaires a
I'identification des populations concernées (incluant notamment des mises a
jour des adresses, des deces) ;

e |es fichiers des actes contenant les informations relatives a la réalisation d'un
acte de dépistage ou de suivi ou impliquant une exclusion deéfinitive du
programme de dépistage organisé du cancer du col de I'utérus (comme une
hystérectomie totale par exemple) ;

e les fichiers des professionnels de santé du territoire du CRCDC.
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Les deux premiers fichiers cités sont fournis par chacun des régimes d’assurance
maladie, le troisieme fichier est quant a lui mis a disposition par le régime général
d’'Assurance maladie (par les Directions régionales du service médical (DRSM)).

Un référentiel national élaboré par IInstitut national du cancer (INCa) précise
notamment les types et le contenu des fichiers nécessaires a la création des bases de
données des CRCDC, y compris les variables, codes CCAM et codes de biologie [11].
Ce référentiel précise les bornes d'ages de suivi des femmes conformément aux
recommandations en vigueur. La base de données des CRCDC est notamment
complétée par les données issues des structures d’anatomocytopathologie (ACP) ainsi
que des laboratoires de biologie médicale (LBM) dont le champ et les modalités de
transmission sont précisés dans une convention signée entre ces professionnels et le
CRCDC.

Outre la gestion des invitations et le suivi des femmes de la population cible du
dépistage, les bases de données des CRCDC servent é€galement a |'évaluation et au
suivi du programme de dépistage du cancer du col de l'utérus.

6.3.3. Stratégie d’invitation [9, 13]

Pour les femmes de la population cible, il existe 2 modes d’entrée dans le programme
national de dépistage organisé du cancer du col de I'utérus:

1. Invitation a reéaliser un dépistage par le professionnel de santé au cours d'une
consultation (dépistage spontang)

La proposition de réalisation d'un dépistage du cancer du col de |'utérus par les
professionnels de santé assurant le suivi gynécologique de la femme (gynécologues,
medecins géneéralistes, sages-femmes) constitue le principal mode d’entrée dans le
dépistage. Les médecins biologistes exercant en laboratoires de biologie médicale
peuvent egalement proposer a la femme, en lien avec son médecin traitant et sur
prescription médicale, de réaliser un dépistage du cancer du col de I'utérus.

2. Proposition de réaliser un dépistage sur invitation par courrier postal avec, si besoin,
une éventuelle relance

Le CRCDC adresse personnellement aux femmes ne participant pas spontanément au
dépistage un courrier les invitant a consulter leur médecin traitant, un gynécologue,
ou une sage-femme pour réaliser le dépistage. Le CRCDC invite les femmes répondant
a I'ensemble des criteres suivants :

e 3ageesde 25ansrévolus a65ansinclus
e dont la domiciliation principale se situe dans le territoire du CRCDC ;

* n’ayant pas reéalisé de dépistage dans les délais recommandeés et pour lesquelles
aucun motif d’exclusion n'a été identifié dans I'intervalle.

Avant 30ans, les femmes sont invitées 36 mois apres la date de leur précédent
prélevement cervicovaginal de dépistage connu. En I'absence de dépistage connu, les
femmes sont invitées sans delai.
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A partir de 30ans, les femmes sont invitées 36 mois aprés le dernier examen
cytologique de dépistage connu ou 60 mois apres leur dernier test HPV négatif. Elles
sont invitées des 30 ans en |'absence de dépistage cytologique antérieur.

Une relance est adressée 12 mois apres I'envoi de la premiere invitation aux femmes si
elles n‘ont pas encore réalisé le test de dépistage. Conformément au référentiel
national encadrant les modalités de recours aux APPV publi€ par I'Institut national du
cancer en mai 2022, la relance a 12 mois devra désormais €tre accompagnée d'un kit
d'auto-prélevement vaginal pour les femmes de 30 a 65 ans. [14]

Les femmmes sont libres d’accepter ou non de réaliser ce dépistage.

Un questionnaire d'éligibilité est joint a l'invitation et permet a la femme d’indiquer au
CRCDC par retour de courrier le motif pour lequel elle pense ne pas étre €ligible au
dépistage (dépistage déja réalisé dans les intervalles recommandés, hystérectomie
totale, etc.).

6.3.4. Prélevement [9]

Le prélevement cervico-utérin désigne I'acte de prélevement au niveau du col de
I'utérus a partir duquel différents examens peuvent étre réalises conformeément aux
recommandations de bonnes pratiques (cytologie cervico-utérine, test HPV-HR,
marqueurs  moléculaires de  transformation  cellulaire  par  techniques
immunocytochimiques [ICC]).

Le centre national de référence des papillomavirus (CNRP) publie sur son site Internet
une liste a jour des milieux liquides validés? pour la recherche d’"HPV-HR et des trousses
compatibles pour la virologie et la cytologie.

Les techniques d'ICC et la recherche d’HPV-HR ne peuvent étre réalisées que sur
milieux liquides. Pour I'ICC, il est nécessaire de suivre strictement les conditions preé-
analytiques établies par le fabricant des anticorps concernés.

Un prélevement en milieu liquide validé uniquement pour la recherche d'HPV-HR, et
pas pour la cytologie nécessitera, en cas de résultat positif, une reconvocation de la
femme pour effectuer un second prélevement analysable en cytologie.

L'examen cytologique peut étre effectué a partir d'un prélevement avec étalement
sur lame. Toutefois, si un test de triage par test HPV-HR ou ICC s'avere nécessaire, il
ne pourra pas étre réalisé en réflexe et nécessitera une reconvocation de la femme
pour effectuer un second prélevement en milieu dedie.

Il est donc recommandé, quel que soit le test de dépistage réalisé en premiere
intention, d'utiliser un milieu liquide validé a la fois pour la cytologie et la recherche
d'HPV-HR permettant ainsi de réaliser les deux examens sans reconvocation de la
femme.

2 https://cnr-hpv.fr/wp-content/uploads/2022/05/Liste-des-trousses-de-detection-et-de-genotypage-des-HPV-validees-
par-les-fabricants-de-milieux-v10.2.pdf
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La HAS recommande de proposer |'auto-prélevement vaginal (APV) a partir de 30 ans,
aux femmes non dépistées ou insuffisamment depistées. L'APV est considéré comme
une modalité de prélevement alternative au prélevement cervical par un professionnel
de santé, permettant de faciliter le dépistage des femmes qui ne se font jamais
dépister ou qui ne se font pas dépister selon le rythme recommandé.

Un référentiel national précisant le cadre et les modalités possibles de recours aux APV
a été élaboré par I'Institut national du cancer. Ce dernier recommande I'envoi direct
de kit d’APV a la relance et précise les caractéristiques techniques des tests a utiliser
avec ce nouveau mode de prélevement.

A titre dérogatoire, d’autres modalités de mise & disposition de ces APV selon les
populations spécifiques concernées et les territoires peuvent €tre évaluées ou mises
en ceuvre par les CRCDC en lien avec les représentants régionaux des régimes
d’assurance maladie et I'’ARS.

Dans ces cas, I'Institut et Santé publique France sont informeés au préalable par les ARS
des modalités mises en oceuvre sur leurs territoires de fagcon a en tenir compte dans
leurs missions respectives. Des projets d'intervention et d’évaluation des modalités
spécifiques ou complémentaires font I'objet de dérogation au cahier des charges
accordeées par la DGS.

6.3.5. Transport - circuit du prélevement [9, 15]

Une fois le prélevement effectue, le matériel préleve est décharge immeédiatement par
le préleveur dans le milieu de transport.

e Lerecipient destine a recevoir I'échantillon biologique est adapté a la nature de
I"échantillon et a celle des analyses, il contient le milieu de transport validé pour
la technique conformément aux instructions des fabricants de cette technique
ou conformément aux procédures propres de la structure qui effectue I'analyse.

e Le récipient contenant le prélevement est étiqueté pour €viter toute erreur sur
I'identité de la personne. Il mentionne, outre l'identité et la date de naissance, le
nom de jeune fille, la nature de I'échantillon, le nom du préleveur et la date du
prélevement.

e Le récipient €tiquete est associe a une feuille de demande d’examen.

e Le référentiel national « Rubriques de la feuille de demande d'examen pour le
dépistage du cancer du col de I'utérus » publié par I'Institut national du cancer
précise les rubriques que doit comporter la feuille de demande d’examen
accompagnant le preélevement. [15]

e La feuille de demande d’examen comporte tous les renseignements nécessaires
a la bonne exécution des analyses et a l'interprétation des résultats. Elle est
fournie par la structure d’ACP ou le LBM au préleveur qui renseigne toutes les
rubriques pertinentes sous sa seule responsabilite.
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e La feuille de demande d’examen comprend €galement un emplacement pour
apposer l'étiquette jointe au courrier du CRCDC pour les femmes invitées.
L'apposition des etiquettes sur le prélevement et sur la feuille de demande
d’examen permet la prise en charge intégrale de I'analyse du test par I'assurance
maladie.

* Les prélevements sont enregistrés avec un numéro d’‘examen correspondant a
celui de la feuille de demande d’examen. La conformité des prélevements
acceptés dans la structure en fonction des techniques et procédures qui y sont
pratiquées est vérifiée.

e Le transport des prélevements respecte les regles qui assurent l'intégrité de
I"échantillon et la sécurité des personnels.

Les professionnels de santé impliqués dans le dispositif, en particulier les
professionnels assurant I'analyse, la lecture ou I'interprétation du test de dépistage
(anatomocytopathologistes et biologistes medicaux), organisent le transport des
prélevements cervico-utérins entre le préleveur et la structure procédant a I'analyse
ou l'interprétation des résultats.

Concernant les auto-prélevements vaginaux, la feuille de demande d’examen ou fiche
d’identification sera renseignée par la femme. Une fois réalis€, le prélevement sera
envoye par la femme a la structure d'analyse par voie postale en utilisant I'enveloppe
pré-affranchie présente dans le kit. Elle pourra également identifier sur la fiche
d’identification comme destinataire(s) de ses résultats le(s) professionnel(s) de santé
de son choix. Le CRCDC sera systématiquement destinataire des résultats.

6.3.6. Analyse et interprétation [8, 13, 16, 17]

Le test HPV permet la détection des acides nucléiques des génotypes d'HPV a haut
risque. Sa reéalisation a pour objectif d’identifier les infections cliniquement
pertinentes, c’est-a-dire associées au risque d‘avoir ou de développer une I€sion
cervicale précancéreuse ou cancereuse, et non les infections a HPV en elles-mémes.
Des recommandations concernant les performances cliniques minimales d'un test
HPV-HR utilisable dans le cadre du dépistage des lésions (pré-) cancéreuses du col de
l'utérus et des méthodes pour évaluer ces performances ont été publiées par un
comité d'experts des 2009 [17].

Dans le cadre du dépistage des lésions précancéreuses et cancéreuses du col de
I'utérus, les tests de detection des HPV doivent présenter une excellente sensibilite
clinique de facon a pouvoir identifier le plus de patientes présentant une lésion et
eviter les faux négatifs. Le corollaire d'une forte sensibilité clinique est une excellente
valeur prédictive négative qui permet de rassurer les patientes qui présentent un test
negatif et, le cas échéant, d’augmenter I'intervalle du dépistage entre deux tests HPV.
Une bonne spécificité clinique est également requise pour éviter les investigations
cliniques ultérieures inutiles et les coOts induits.

Il est important de rappeler que les laboratoires de biologie médicale et les cabinets
d’anatomocytopathologie, dans lesquels le test HPV-HR est réalis¢, doivent étre
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accredites ou en démarche d'accréditation auprés du Comité frangais d ‘accreditation
(COFRACQC) pour les examens faisant appel a des techniques de biologie moléculaire.

Concernant les comptes rendus standardisés d’examen biologique, le référentiel ASIP-
Santé « Cadre d'interopérabilité des SIS - Couche contenus — Volet compte rendu
d’examens de biologie médicale — (CR-BIO) » est utilise.

Concernant l'examen cytologique, l'interprétation s'effectue conformément aux
recommandations et regles de bonne pratique en anatomocytopathologie (ACP). Elle
donne lieu a un compte rendu cytologique fondé sur le systeme de Bethesda 2014 et
codé selon les préconisations en vigueur. A partir d'un prélévement cervico-utérin,
I'examen cytologique peut étre effectué de deux manieres :

—soit par la technique classique (frottis conventionnel avec €talement sur lame) ou
frottis de Papanicolaou ou Pap test consistant a fixer sur une lame de verre un
échantillon de cellules de facon uniforme. La fixation doit étre réalisée
immeédiatement par vaporisation directe d'un agent fixateur sur lame;

—soit par la technique en milieu liquide, pour laquelle I'échantillon, au lieu d'étre
directement ¢€talé sur une lame, est mis en suspension dans un flacon contenant
la solution de conservation; les cellules sont ensuite étalées en couche mince apres
une methode de filtration ou de centrifugation.

En cas de cytologie non satisfaisante pour I'évaluation, les causes sont explicitées par
la structure d’ACP aux professionnels de santé référents pour ce prélevement et a la
femme. Le préleveur (en lien avec le prescripteur le cas échéant) reconvoque la femme
pour un nouveau prelevement dans un délai de trois mois.

L'Institut national du cancer publie sur son site Internet les modeles de comptes
rendus et codes diagnostiques standardisés pour les analyses cytologiques et
histologiques, €laborés conjointement avec les professionnels de santé concernés.

6.3.7. Suivi associé et transmission des résultats [9, 13]

Le suivi concerne toutes les femmes ayant réalisé un test de dépistage du cancer
du col de I'utérus spontanément ou a la suite d’une invitation.

En cas de prélevement non satisfaisant

En cas de prélevement non satisfaisant (cytologie initiale ou test HPV-HR ou cytologie
réalisée apres un test HPV-HR positif ininterprétable), le prescripteur s'assure que le
prélevement soit refait dans un délai de trois mois. En cas d’APV, la femme sera
informée par la structure d’analyse du résultat ininterprétable et un nouveau kit lui
sera envoye conformément au référentiel encadrant leurs modalités d'utilisation.

Apres deux prélevements consécutifs non satisfaisants, la femme en est informée par
le prescripteur et les raisons pour lesquelles le prélevement cervico-utérin ne peut étre
analysé lui sont communiquées. Elle est invitée a poursuivre son suivi gynécologique
selon les recommandations en vigueur. L'impossibilité de réaliser un examen de
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dépistage dans des conditions satisfaisantes est documentée dans le dossier de la
femme qui sera réinvitée par le CRCDC en I'absence de nouveau prélevement.

Apres deux tests HPV-HR non analysables ou non interprétables sur APV, il sera
nécessaire que la structure d'analyse indique a la femme dans le courrier joint au
résultat du second test de consulter un professionnel de santé afin de réaliser un
prélevement cervico-utérin chez un professionnel de santé.

En cas de prélevement satisfaisant et négatif pour une Iésion intraépithéliale
ou maligne ou négatif pour la recherche d’'HPV-HR

Il est de la responsabilité du prescripteur d'informer la femme des résultats de son
dépistage du cancer du col de l'utérus et de rappeler la nécessité d'un nouveau
prélevement suivant les délais recommandés entre 2 tests de dépistage.

Les résultats normaux ou négatifs sont communiques a la patiente par le cabinet d’ACP
ou le LBM. Des courriers simplifiés de résultats a destination des femmes sont mis a
disposition par l'Institut national du cancer.

Le CRCDC est informé du résultat du dépistage par la structure d’ACP ou par le
laboratoire de biologie médicale.

En cas de prélevement satisfaisant et cytologie anormale directement
ou apres test HPV-HR positif

Le professionnel de santé assurant le suivi se conforme aux recommandations de
bonnes pratiques publiées par I'Institut national du cancer, relatives a la « conduite a
tenir devant une femme ayant une cytologie cervico-utérine anormale » [18] et aux
recommandations publiées par la HAS relatives a I'« Evaluation de la recherche des
papillomavirus humains (HPV) en dépistage primaire des I€sions précancéreuses et
cancéreuses du col de I'utérus et de la place du double immunomarquage p16/Ki67 »

[8].

En cas d’APV, I'examen cytologique de triage ne pourra pas €tre effectue en réflexe
sur le méme prélevement en cas de test HPV-HR positif. La femme devra donc réaliser
un prélevement cervico-utérin chez un professionnel de santé afin d'effectuer
I'examen cytologique.

Conformément aux recommandations de la HAS, une attention particuliere doit étre
portée au suivi des femmes dépistées par APV présentant un test HPV-HR positif.
Outre l'information des femmes en amont de la réalisation de I'’APV, un dispositif de
relance par les CRCDC de la femme et du/des professionnels désignés par elle pour
recevoir les résultats doit étre mis en ceuvre conformeément au référentiel encadrant
I'utilisation des APV [14] pour les femmes qui présentent un résultat cytologique
anormal directement ou apres test HPV-HR positif nécessitent une prise en charge
diagnostique et éventuellement thérapeutique.

Elles doivent €tre contactées dans les plus brefs délais par le prescripteur ou a defaut
le médecin traitant. Ceux-ci devront expliquer a la femme la signification du résultat
et lui proposer une démarche de prise en charge et de suivi.

RAPPORT DE PHASE 1 I Analyse comparative des programmes de dépistage du cancer du col de I'utérus



Dans tous les cas, les examens de confirmation diagnostique reposent sur la
colposcopie, avec une éventuelle biopsie. La colposcopie consiste en un examen visuel
du col de l'utérus et du vagin, grace a un agrandissement optique et I'application de
réactifs (acide acétique et lugol) destinés a améliorer la vision des Iésions potentielles.
Cet examen est effectue lors d'une consultation gynécologique devant un test de
dépistage anormal ou une symptomatologie selon les recommandations en vigueur.
Son but est de confirmer ou d'infirmer I'existence d’une lésion du col de I'utérus et le
cas échéant d'orienter avec précision les prélevements biopsiques pour analyse
histologique. La synthese ou le compte rendu de I'examen colposcopique doit préciser
le siege, l'aspect des I€sions visualisées et le niveau de la ligne de jonction
pavimentocylindrique en respectant la terminologie codifiee en vigueur. La
colposcopie est réalisée par un professionnel qui répond aux criteres de la charte de
qualité en colposcopie.

Avant l'examen, le professionnel s’engage a informer de fagon claire et appropriée la
femme sur les investigations et les soins et a lui remettre une fiche d’'information.

Les résultats sont adresses a la femme par le cabinet d’ACP ou par le LBM. Dans ce
cadre, des modeles de courriers simplifiés produits par I'Institut national du cancer
sont mis a disposition. Ils sont transmis sous la forme d'un compte rendu écrit en
format électronique via un systeme seécuriseé ou, a défaut, en format papier:

e au preleveur, au prescripteur et au meédecin traitant, en fonction des
informations disponibles dans la feuille de demande d'examen;

e au CRCDC avec les codes standardisés, conformément a la norme d’échange
établie.

En cas de prélevement ininterprétable ou de résultats positifs ou anormaux, le courrier
adresse a la femme l'invite a consulter son médecin ou sa sage-femme.

Lorsque le test de dépistage primaire est suivi d’un test de triage effectué en réflexe,
la structure d'analyse doit produire un compte rendu intégre. C'est-a-dire, que les
résultats des deux tests réalisés doivent figurer sur un méme compte rendu final.

Le résultat des investigations (colposcopie, biopsie cervicale, curetage endocervical...)
est transmis::

e par le prescripteur en charge du suivi ou le médecin traitant, a la femme et au
CRCDC ;

e par le laboratoire d’ACP qui a procédé a linterprétation et a I'analyse
histologique au prescripteur ou meédecin traitant et au CRCDC

e par le laboratoire d’analyse a la femme et au CRCDC ;

e par le CRCDC, au laboratoire d’ACP qui a procéde a la prestation et a I'analyse
cytologique du prélevement et au biologiste médical quand celui-ci a réalisé le
test HPV-HR ;
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Les échanges de données entre les professionnels de santé et les CRCDC doivent
s'inscrire dans le Cadre d’interopérabilité des systemes d’'information de santé (CI-SIS)
tant sur l'interopérabilité technique, qui porte sur le transport des flux et sur les
services garantissant I'échange et le partage des données de santé dans le respect des
exigences de sécurité et de confidentialité des données personnelles de santé que
dans l'interopérabilité des contenus métiers, qui permet le traitement des données de
santé et leur compréhension par les systemes d’information en s'appuyant sur un
langage commun.

lls s'effectuent conformément au « Reglement général sur la protection des données »
(RGPD) qui encadre le traitement des données personnelles sur le territoire de I"'Union
europeenne. Les échanges de données entre les professionnels de santé et les
structures en charge de la gestion des dépistages organisés des cancers font I'objet
d'une convention entre les deux parties qui précise notamment les contenus et
modalités de ces échanges.

L'ensemble des informations et données sont transmises conformément aux normes,
au cadre legal en vigueur sur les données de santé a caractere personnel et aux
autorisations délivrées par la Commission nationale de I'informatique et des libertés
(CNIL).

Les modalités d’échanges font I'objet d'une convention entre le CRCDC et les ACP ou
les laboratoires de biologie médicale.

Les femmes sont informées du traitement de données a caractere personnel ayant
pour finalité la réalisation des opérations de dépistage organisé du cancer du col de
l'utérus conformément a la réglementation en vigueur.

Le CRCDC est informé des résultats de toutes les investigations diagnostiques et des
traitements réalisés. Il collige les résultats cytologiques, histologiques ou biologiques
des actes diagnostiques (colposcopie avec biopsie, test HPV, etc.) et éventuellement
thérapeutiques (conisation, hystérectomie, etc.) qui lui sont transmis par les
professionnels en charge du suivi. En l'absence d’informations suffisantes, il doit
s'enquérir aupres du prescripteur et/ou du médecin traitant des modalités de prise en
charge mises en ceuvre en fonction du résultat cytologique et virologique.

Le CRCDC s'assure de I'existence d'un suivi conformément aux recommandations de
I'Institut national du cancer et de la HAS [8,18], dans un délai de six mois pour les
lésions de haut grade, de huit mois pour les I€sions de bas grade. Il veille en particulier
a obtenir I'information de toute réalisation d'une colposcopie.

Pour les femmes dont les résultats du bilan diagnostique ne sont pas parvenus au
CRCDC apres un délai supplémentaire de trois mois, des relances systématiques sont
effectuées aupres du prescripteur du prélevement, du médecin traitant, ou a défaut
de la femme.

Les femmes pour lesquelles aucune information sur le suivi n‘a pu étre recueillie dix-
huit mois apres la derniere sollicitation sont considérées comme perdues de vue.

L'information sur le refus d'examens ou d’investigations diagnostiques
complémentaires doit faire I'objet d’'une recherche active afin d'éviter les relances
inutiles. La notification de ce refus au CRCDC peut étre effectuée par le médecin ou
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la femme. Ce refus doit €tre autant que possible documenté par écrit. Il doit étre
enregistré par le CRCDC.

Si le refus n‘est pas clairement exprime, ces personnes sont considérées comme
indécises et le médecin assurant le suivi doit rester mobilisé pour les inciter a réaliser
le(s) tests ou I'(es) examen(s) complémentaire(s). Pour ces personnes, le réle du CRCDC
cesse apres I'envoi d’'un dernier courrier de rappel comprenant I'information sur un
résultat anormal et sur la nécessité de réaliser le(s) test(s) ou examen(s)
complémentaire(s) et, le cas échéant, un résumeé des échanges oraux datés.

6.4. Dimensions transverses

6.4.1. Prise en charge et absence d’avance de frais [9]

Les examens de dépistage relevant du programme national de dépistage du cancer du
col de I'utérus sont les suivants :

¢ |'examen cytologique de dépistage pour les femmes entre 25 et 30 ans ainsi que
les actes associes réflexes sur le méme prélevement ;

e ['examen de biologie médicale « test » HPV-HR pour les femmes a partir de 30 et
jusgqu’a 65 ans ainsi que I'examen cytologique réalisé en réflexe sur le méme
prélevement.

Ces examens font I'objet d'une prise en charge intégrale par I'assurance maladie sans
avance de frais, sur présentation au professionnel de santé consulté du courrier
d’invitation spécifique au programme transmis par le CRCDC.

Pour les femmes qui participent au programme de dépistage organise€ sur invitation de
leur professionnel de santé (dépistage spontané€) lI'examen de dépistage est pris en
charge a hauteur de 70 % par |'assurance maladie.

6.4.2. Coordination [9]

Le CRCDC établit une collaboration avec les registres des tumeurs €tablis dans sa
région. Le CRCDC adresse annuellement aux registres des cancers un fichier issu de
leur base de données constituee a partir des données des structures d’ACP et LBM. Ce
fichier concerne les femmes dont le diagnostic final est celui de cancer ou de |ésions
précancereuses, domiciliées dans les départements couverts par ces registres.

6.4.3. Archivage [19]

L'archivage en ACP peut se définir comme la conservation et le classement, une fois le
compte rendu diagnostique émis, des comptes rendus diagnostiques, des documents
— objets qui s'y rattachent, a savoir les documents alimentant le processus de
transformation conduisant du prélevement au compte rendu ainsi que les matériaux
ou objets issus de ce processus. L'archivage obéit soit a des textes réglementaires, soit
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en leur absence, a des regles de bonnes pratiques meédicales élaborées par la
profession.

A ce jour, les prélévements (ou les lames dans le cas d’un frottis conventionnel) sont
conserveés et accessibles pendant une période minimale de 10 ans et les comptes
rendus doivent étre archivés pendant 30ans. Il est €également recommandé de
conserver les feuilles de demande d’examen cytologique, éventuellement sous forme
numerisée.

6.4.4. Systeme d’information [20]

Le CRCDC est responsable de la gestion des bases de données. A ce titre, il doit assurer
I'interface avec les systemes d'information permettant de recueillir les données
nécessaires pour constituer, consolider et mettre a jour la base de données des fichiers
de I'ensemble de la population ciblée par le dispositif de dépistage organisé et d’en
assurer le suivi.

6.4.5. Taux de couverture national

Actuellement, le taux de couverture du dépistage triennal pour le cancer du col de
I'utérus est calculé par Santé publique France a partir des données de I"Assurance
maladie, pour I'ensemble des femmes de 25 a 65 ans et par classe d’age quinquennale,
pour la France entiére et par région et département. A terme, le taux de participation
sera €valué grace aux indicateurs transmis par les CRCDC a SpF.

6.4.6. Processus qualité [8, 12, 19, 21, 22]

En 2010, la Haute Autorité de santé (HAS) [22] a recommandé la mise en place
effective d’'un systeme d’assurance qualité dans le cadre du dépistage du cancer du
col de l'utérus en France. Elle devra se fonder notamment sur les recommandations
europeéennes relatives au deépistage du cancer du col de l'utérus ainsi que sur les
recommandations et référentiels élaborés dans le contexte francais et concerner
toutes les €tapes du dépistage.

e Test de dépistage, qualité du prélevement: formation et information du
préleveur, information de la femme, conditions de prélevement, site de
prélevement, dispositifs de prélevement, feuille de demande d‘examen,
réception des prélevements dans les structures d’ACP, etc.

e |Interprétation du test, qualité de l'interprétation : formation de I’ACP (y compris
evaluation des pratiques professionnelles et formation professionnelle
continue), interprétation du test, compte rendu standardisé, archivage, etc.

e Rendu des résultats et suivi, qualité du suivi: communication au
préleveur/prescripteur, communication a la femme, transmission des résultats
des investigations diagnostiques, en cas de test positif, transmission des résultats
du traitement, relance en cas de non-communication des résultats, etc.

La démarche d’assurance qualiteé integre, par principe, |'évaluation du suivi de cette
qualité.
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6.4.7. Assurance qualité en biologie médicale

Les laboratoires réalisant des tests HPV doivent respecter différentes exigences en
termes d’assurance qualité, comprenant un contréle de qualité interne, une
evaluation externe de la qualité et d’amélioration de la qualité. Ils doivent avoir fait
leurs preuves en matiere de compétence de réalisation du test sur des quantités
importantes d’échantillons et doivent disposer de linfrastructure de support
technique requise pour prendre ce test en charge.

Selon les recommandations formulées par Meijer et al. pour le dépistage par recherche
d’ADN d'HPV en dépistage primaire [17], les €léments suivants devaient ainsi étre pris
en compte:

e |elaboratoire doit disposer d'une infrastructure spécifique en cas d'utilisation de
la technologie d'amplification de I'ADN. Ceci comprend des laboratoires
separes pour la préparation des réactifs de test, I'identification/la préparation
des prélevements et I'extraction de I’ADN, et I'amplification et la détection de
I’ADN :

e |e laboratoire doit étre accrédité pour la recherche moléculaire des génomes
viraux et devait répondre aux proceédures d'utilisation standard et aux
recommandations de bonnes pratiques des laboratoires ;

e [a performance du test HPV et le traitement des €chantillons doivent étre
contrélés par des tests de compétence, y compris a partir d’évaluations intra-
laboratoires régulieres. La performance inter-laboratoire devrait €galement étre
évaluee.

L'article L. 6221-1 du Code de la santé publique a rendu obligatoire I'accréditation des
laboratoires de biologie médicale sur I'ensemble de I'activité qu'ils réalisent. Cette
accreéditation est délivrée par le Comité francais d’accreditation (COFRAC) et repose
sur des normes européennes harmonisées: NF EN ISO 15189 pour les laboratoires de
biologie medicale (LBM).

L'ensemble du circuit, du prélevement au rendu des résultats, doit en effet étre
maftrisé. Les etapes preé-analytiques (prise d'échantillon, qualité du milieu de recuell
de I"échantillon, condition de stockage et d’acheminement des prélevements) et
postanalytiques (qualité du compte rendu, prestation de conseils) doivent ainsi étre
normalisées. Les tests HPV doivent ainsi étre effectués dans des structures de biologie
medicale accréditées ou en cours d'accréditation selon la norme NF EN ISO 15189.
Celle-ci prévoit que les LBM doivent apporter la preuve de la mafltrise de I'ensemble
des processus preé-analytiques, analytiques et post-analytiques mis en ceuvre pour
réaliser une analyse de biologie et rendre un résultat de qualité aux prescripteurs.

Dans le contexte des tests HPV, les conditions pré-analytiques sont fondamentales : la
qualité du prélevement doit étre optimale et les conditions de stockage des cellules
(nature du milieu de recuell, température) ainsi que le délai d’acheminement dans les
laboratoires réalisant le test doivent étre scrupuleusement respectés. Actuellement,
seuls les LBM sont réglementairement soumis a accréditation; les cabinets
d’anatomocytopathologie ne le sont pas.
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Avec |'utilisation des tests HPV actuellement disponibles, le flacon contenant
I’échantillon doit étre transporté au laboratoire pour étre analysé, puis les résultats
sont validés par un biologiste avant d'étre renvoyés dans la structure de soins initiale.

Dans ses recommandations sur la « conduite a tenir devant une femme ayant une
cytologie cervico-utérine anormale », I'Institut national du cancer a précise les criteres
permettant de garantir la qualité des examens recommandés. Le choix se portera ainsi
sur une trousse permettant de détecter les HPV a haut risque dont le spectre minimal
comprend les 12 génotypes d'HPV a haut risque classés dans le groupe 1 par I'lARC
(HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59). L'HPV classé dans le groupe 2A est
également considéré a haut risque (HPV 68).

Seules les trousses dont les performances cliniques pour les indications de dépistage
des Iésions précancéreuses et cancéreuses du col de 'utérus ont été validées et pour
lesquelles il existe des preuves de fiabilité et de reproductibilité doivent étre utilisées
dans la stratégie thérapeutique. Une liste de trousses de détection des HPV et de
milieux de recueil de cellules ayant bénéficié d’'une validation clinique pour le
dépistage primaire du cancer du col de I'utérus est tenue a jour et mise a disposition
par Centre national de référence des papillomavirus (CNRP) sur son site Internet
(https://cnr-hpv.fr/le-depistage/).

Les actes d’anatomocytopathologie (ACP) exécutés par des meédecins spécialistes
dans ce domaine sont exclus de la définition des examens de biologie médicale (article
L.6211-1 du CSP) et par conséquent de I'ensemble des dispositions réglementaires
portant sur les examens de biologie. Ces actes peuvent cependant étre réalisé€s au sein
d’un LBM par un meédecin specialiste qualifié en ACP (article L. 6212-2 du CSP); dans ce
cas, I'accréditation du LBM porte aussi sur les examens d’ACP (article L. 6221-1 du CSP).

Une structure d’ACP n’a donc pas |'obligation d’accréditer les actes qu’elle pratique,
alors qu’un LBM qui réalise ces mémes actes doit le faire. Certaines structures d’ACP
ont néanmoins fait le choix d’engager, aupres du COFRAC, une démarche volontaire
d’accréditation selon la norme. L'agence francaise d'assurance qualité en ACP rédige
actuellement un document afin que les structures d’ACP en cours d’accréditation
disposent d'un label permettant de justifier de cette démarche d’assurance qualité en
Cours.

Des précisions sur les conditions de réalisation des tests HPV figurent dans la
classification commune des actes médicaux: le test de détection du génome des
papillomavirus humains oncogenes nécessite une formation spécifique a la biologie
moléculaire ainsi qu’un environnement permettant de le réaliser dans les mémes
conditions que celles des LBM. Le choix du dispositif de prélevement est fait en
concertation avec les anatomopathologistes effectuant I'examen cytologique.

Dans les recommandations édictées par la HAS en 2010 [22] et qui recommandent la
mise en place effective d'un systeme d’assurance qualité dans le cadre du dépistage
du cancer du col de 'utérus en France, il est rappelé que concernant l'interprétation
des frottis cervico-utérins :
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e ['ACP est un professionnel qui a bénéficié d’une formation initiale et est en
mesure de justifier d'une €valuation des pratiques professionnelles et d'une
formation professionnelle continue/d’'un développement professionnel
continu;

¢ |e technicien spécialisé en ACP (cytotechnicien) qui intervient dans le screening
bénéficie également d'une formation professionnelle continue.

Conformément a ces recommandations et dans le cadre du déploiement du
programme de dépistage organisé du CCU, un contrble de qualité interne est mis en
place dans les structures d’ACP:

e |l correspond a l'ensemble des mesures prises par les structures d’ACP pour
évaluer en permanence la qualité des examens effectués et pour permettre
I'obtention de résultats fiables et reproductibles;

e il a pour objectif de s'assurer : du respect d'un référentiel, de 'amélioration des
performances en cas de non-conformité, du contrdle de la technique, du
contrdle de I'interprétation, de la relecture systématique du ou des tests négatifs
précédant un test positif dans un délai de moins de 5 ans, de la recherche des
faux négatifs et des faux positifs, du contrdle de la formulation des conclusions,
de l'intégration de I'ensemble du personnel concerné dans le processus de
contréle.

Une démarche de contrdle de qualité externe peut également étre mise en place sur
la base d'indicateurs de performance.

6.4.8. Formation et information des professionnels
de santé [9, 20]

L'Institut national du cancer (INCa) élabore des outils d’'information a destination des
professionnels de santé.

Le CRCDC participe, dans le respect des préconisations nationales, a I'information des
professionnels de santé sur le dépistage du cancer du col de I'utérus. Il coordonne, en
cohérence avec les pilotes nationaux des programmes, la formation des professionnels
de santé (procédures de dépistage, place et rble de ces professionnels notamment
aupres de la population concernée et des personnes dépistées) et la mise a disposition
d’'informations et d’outils €tablis au niveau national pour faciliter leur pratique de
dépistage et en particulier, des professionnels de santé réalisant le prélevement
cervico-utérin. Ces actions de formation se font en lien avec les organismes de
formation professionnelle, les représentants régionaux des professionnels de santé
concernés et I'agence régionale de santé (ARS).

La formation a la pratique des préelevements cervico-utérins inclut les modalités
techniques de la pratique, de la qualité et du transport des prélevements ainsi que
I'information concernant la cytologie, le test HPV-HR et le dépistage en général. La
formation du préleveur est régulierement actualisée.

Le CRCDC participe a la diffusion des référentiels, protocoles et recommandations de
bonnes pratiques des professionnels impliqués.
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6.4.9. Information de la population (communication)
[9, 20]
Des campagnes d'information concernant le dépistage du cancer du col de |'utérus,

coordonnées par I'Institut national du cancer, sont dirigées vers I'ensemble de la
population cible au niveau national et local.

Le CRCDC participe a la sensibilisation a la démarche de dépistage de la population
concernée, en conformité avec la communication nationale, et en I'adaptant au
contexte local si nécessaire. Il contribue, en conformité avec la communication
nationale et en I'adaptant au contexte local si nécessaire, a délivrer une information
loyale, claire et appropriée sur les programmes de dépistage organisé permettant une
décision libre et €clairée des personnes sur le choix de participer ou non.

Les supports et messages d'information et de communication mis a la disposition de
la population sont €laborés par I'Institut national du cancer. Toute modification ou
adaptation locale doit se faire avec 'accord formel de I'Institut national du cancer.

Dans sa fonction d’animation et de relation avec la population cible, le CRCDC :

e procede a une analyse des territoires et evalue les besoins liés aux specificités
identifiées pour la région;

e diffuse sur son territoire I'information mise a disposition par I'Institut national du
cancer;

e <¢labore, en accord avec l'Institut national du cancer, et diffuse des supports
spécifiques (le cas échéant, en complément et selon les besoins ou spécificités
locales, en particulier dans les départements et régions d’outre-mer [DROM] ou
les populations en situation particuliere);

e évalue les actions de communication et de sensibilisation conduites;

e propose des moyens d'acces a distance au public (téléphone, mail, etc.).

6.4.10. Lutte contre les inégalités territoriales
et sociales de santé (populations précaires,
aspects prise en charge...)[20, 23]
Parmi les femmes non participantes aux dépistages, on retrouve :
¢ |es femmes de plus de 50 ans ;

e |es femmes en situation sociale défavorable : Complémentaire santé solidaire
(CSS), IRIS défavoris€, migrantes ;

e |es femmes en situation de santé défavorable: comorbidités (cancer/autres
pathologies), handicap/mobilite ;

e cas particuliers: femmes homosexuelles, femmes VIH/hépatites, addictions,
gens du voyage, roms, détenues.

La réduction des inégalités d'acces au dépistage du cancer du col de |'utérus constitue
une des priorités du programme de dépistage organise. En cohérence avec la politique
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de prévention conduite par I’ARS, conformément aux axes stratégiques du projet
régional de santé et I'assurance maladie, le CRCDC :

e identifie les territoires et les populations spécifiques ;

e recense et évalue les partenariats possibles au plan local et/ou aupres des
populations spécifiques identifiées ;

e conduit des actions aupres de populations en partenariat avec les structures
associatives impliquées ;

e <¢Zvalue les actions spécifiques menées en termes de réduction des inégalités
d’acces au dépistage et/ou de réduction des inégalités de santé.

6.4.11. Fourniture des kits d’APV [8, 9, 14, 21]

La HAS indique dans ces recommandations que I'envoi direct de kits d’APV a domicile
doit étre privilégié afin d’améliorer le taux de participation.

Le référentiel portant sur l'utilisation des APV dans la stratégie de dépistage prévoit
I'envoi lors de la relance d’'un kit au domicile des non-participantes. Il s'agit de la
principale stratégie évaluée dans les essais. Elle a montré son efficacité pour
augmenter la participation des femmes non dépistées [24]. Les aspects liés a la
procedure d’achat des kits et au niveau de centralisation de I'analyse des tests ne sont
pas précisés dans ce dernier et devront faire I'objet d’'un arbitrage de la part du
ministere avant sa mise en ceuvre.

L'envoi d'un kit a l'invitation nécessiterait d'€tre expérimenté afin d'en évaluer
I'efficacité. Cette stratégie devra €galement €tre comparée a la stratégie d’envoi a la
relance.

La stratégie de remise de kit en population générale en premiere intention n’‘est pas
recommandée par la HAS et ne peut étre mise en ceuvre que dans le cadre
d’expérimentations (conditionnée a la publication d'un arrété deérogatoire au cahier
des charges).

6.5. La caractérisation du gradient socio-
économique relatif au dépistage du cancer
du col de l'utérus [6]

Dans I'étude sur la caractérisation des femmes ne réalisant pas de dépistage du cancer
du col de l'utérus par PCU en France, publiée en 2016 [6,23] par I'Institut national du
cancer et Public Health Expertise la proportion de femmes non participantes au
dépistage du CCU augmente :

e Qapartirde50ans;

e dans les zones geéographiques identifices comme défavoris€ées et pour les
femmes bénéficiaires de la CMUC ;

e chezles femmes en invalidité ;
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chez les femmes ayant un moindre recours au systeme de soins (n‘ayant pas de
meédecin traitant ou consultant un médecin généraliste moins de trois fois par
an ou sans consultation de gynécologue durant la période d'étude) ou a
prévention (femmes entre 50 et 65 ans n‘ayant pas réalis¢ de mammographie) ;

chez les femmes dépendantes a I'alcool ou aux opioides ;

chez les femmes atteintes de certaines ALD, notamment, obésité, diabeéte,
pathologie psychiatrique, VIH, hépatite.

L'étude montre ainsi qu'une faible participation au dépistage était associée aux
variables suivantes

I'age,
I'indice de défavorisation de la commune de résidence,

la rareté des consultations chez le meédecin généraliste et/ou chez le
gynécologue (ou la sage-femme),

les dépendances, notamment |'alcoolodépendance,

le fait de souffrir d'une affection longue durée (ALD),

le fait de bénéficier de la CMUC,

le fait d’avoir été soigné pour une infection sexuellement transmissible,

la faible densité meédicale de gynécologues du lieu de résidence pour I'ensemble
des femmes.

L’étude evoque €galement une association entre I'absence de recours au dépistage du
cancer du col de I'utérus et les facteurs économiques ou sociaux suivants

€tre sans activiteé professionnelle ;
étre célibataire ou sans relation stable et ne pas avoir d’enfant (vivre seule) ;

€tre en situation socio-economique déelicate (faible revenu, absence de
couverture sociale ou de santé) et/ou vivre dans un environnement défavorisé ;

avoir un faible niveau d’'études (arrét des €tudes avant ou au lycee) ;

€tre migrante ou d’origine migrante.

Elle a également permis d'identifier des situations spécifiques vis-a-vis du cancer du
col de l'utérus (sur-risque d'infection HPV et/ou moindre recours au frottis cervico-
utérin). Il s'agissait :

des femmes en situation de prostitution, du fait de leur exposition a des risques
sanitaires €éleveés en raison de leur activité professionnelle, de leurs conditions de
vie souvent dégradées et d'une vulnérabilité individuelle et sociale ;

des femmes en détention, qui cumulent vraisemblablement plusieurs facteurs
de vulnérabilité les exposant a un moindre dépistage du CCU et pour lesquelles
la principale difficulté réside dans le suivi et la prise en charge en cas de test
positif apres la sortie du milieu pénitentiaire ;
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e des femmes migrantes en situation irréguliere ainsi que des femmes roms,
principalement en raison de difficultés d'acces aux droits, du manque
d'informations sur le systeme de santé, des barrieres de la langue ou culturelles,
des expulsions des lieux de vie, etc. ;

e des femmes homosexuelles, du fait d'une absence ou d'un moindre suivi
gynécologique (pas de contraception nécessaire), de leur moindre perception
du risque de CCU et des informations de prévention hétéronormees.

Les caractéristiques associées a la non-participation ne sont pas exclusives les unes des
autres et se cumulent.

6.6. Les contraintes et évolutions du systéme
de santé frangais impactant les activités
de dépistage

6.6.1.

Le guide juridique a destination des acteurs du dépistage publie par I'Institut national
du cancer en septembre 2011 [25] concerne les programmes nationaux de dépistage
organisé du cancer du sein et du cancer colorectal. Ce document s’inscrit dans la mise

Les contraintes juridiques

en ceuvre du plan cancer 2009-2013.

Il précise les principes juridiques directeurs concernant

Les principes
communs aux
dépistages
organisés du
cancer du sein et

La gestion des
fichiers

La gestion des informations personnelles des
bénéficiaires

L'information des personnes et mentions CNIL
Le rappel des obligations CNIL

La responsabilité en cas d’absence d'une
personne dans le fichier de la population cible

du cancer

colorectal L'utilisation des
modeles de
courriers des
programmes

nationaux de
dépistage organisé

La gestion des refus
et des exclusions

Le refus de participer

La gestion des exclusions

L'exercice du droit d’opposition, d'acces et de
rectification

L'archivage

La durée d'archivage

Les modalités particulieres d'archivage

Le support de I'archivage réalisé par la structure
de gestion

L'hébergement extérieur des données
collectées

Les modalités
d’assurance

La structure de gestion
Le médecin coordonnateur
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gestion

Les principes Les responsabilités Le statut du radiologue second lecteur
olgelelfsNERGEI[VEM Cdans le programme L'utilisation des systemes de mammographie
dépistage de dépistage numérique dans le dépistage organisé du
organisé organisé du cancer cancer du sein

du sein La responsabilité du résultat

Les responsabilités L'envoi postal du test de dépistage du cancer

dans le programme | colorectal dans le cadre de la relance

de dépistage La gestion des refus dans le cadre du dépistage

organisé du cancer du cancer colorectal

colorectal Le partage de la base de données de la

Le dirigeant

Les responsabilités L'externalisation de I'envoi des résultats
communes aux Le formalisme des courriers d'ultime relance
programmes suite a un résultat positif non exploré

La transmission des données de suivi au
médecin coordonnateur de la structure de

structure de gestion avec le centre de lecture
des tests de recherche de sang dans les selles
La lecture centralisée des tests

Les conditions nécessaires a la lecture des tests
par le centre de lecture

La responsabilité du résultat

Ce guide a été congu avant que le programme national de dépistage organisé du
cancer du col de l'utérus n’existe. Il apparait nécessaire, afin d’accompagner les
acteurs de terrain dans la mise en ceuvre opérationnelle du PN DOCCU et notamment
les CRCDC, de le mettre a jour pour

tenir compte des spécificités organisationnelles relatives au PN DOCCU ;

la diversité de professionnels autorise€s a prélever et les responsabilités juridiques
associées ;

la diversiteé de professionnels autorisés a analyser et les responsabilités juridiques
associées ;

la stratégie de depistage organisée autour d'un test primaire et d'un test de
triage et les contraintes juridiques associées en termes d'invitation, de
transmission des résultats... ;

la mise en ceuvre de I'auto-prélevement et les contraintes juridiques associées;

tenir compte des évolutions juridiques intervenues depuis sa derniere
publication, notamment en matiere de traitement des données, depuis la mise
en application du Reglement général sur la protection des données (2018).

Le RGPD (2016/679) s'applique aux CRCDC en tant que gestionnaires de données
personnelles et de données de santeé a caractere personnel, qui ont par conséquent
vocation a intégrer dans leur organisation et leurs services numériques, les modalités
adaptées pour répondre aux droits des usagers suivants :

droit d’opposition ;

droit d’acces et de rectification ;
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e droit d’effacement ;
e droit a la portabilité des données ;
e droit a la limitation du traitement des données.

Suite a I'entrée en application du RGPD, les normes simplifiées adoptées par la CNIL
n‘ont plus de valeur juridique a compter du 25mai 2018. Dans l'attente de la
production de référentiels RGPD, la CNIL a décidé de les maintenir accessibles afin de
permettre aux responsables de traitement d’orienter leurs premieres actions de mise
en conformité.

La norme simplifice n°059 concernant les traitements de données a caractere
personnel que les structures de gestion mettent en ceuvre dans le cadre des
programmes de dépistage organisé des cancers du sein, du cancer colorectal et du
cancer du col de l'utérus en fait partie [26]. Cette norme concerne le traitement des
données a caractere personnel relatives d'une part, aux personnes é€ligibles aux
opérations de dépistage organisé et a leur suivi et, d'autre part, aux professionnels de
santé participant aux programmes de dépistage.

6.6.2. Les difficultés évoquées par les acteurs interrogés
sur la situation francaise actuelle

Des entretiens ont €té menes lors de la phase d'€tat des lieux frangais avec plusieurs
acteurs du PN DOCCU. Il s'agissait de représentants des CRCDC, d'institutions (Cnam,
ARS) ainsi que de représentants des professionnels de santé. Ces derniers ont pu lors
de ces échanges partager les principales difficultés/craintes rencontrées dans :

* |a mise en ceuvre du programme national de dépistage organisé du CCU ;
e [amise en place du test HPV ;
¢ |a place de l'auto-prélevement ;

e |es dispositifs permettant de lutter contre les inégalités sociales et territoriales
de sante.

Le frein majeur identifie, notamment par les CRCDC, mais aussi par les ARS, est li¢ aux
systemes d’'information (SI) existants. Il existe actuellement un écosysteme de SI
différents et non interopérables entre eux. Afin de mettre en ceuvre les échanges de
données entre CRCDC et ACP, une norme d'échanges a été définie par ces acteurs en
collaboration avec leurs éditeurs respectifs sous la coordination de I'INCa. Cette
derniere n‘est a ce jour pas opérationnellement mise en ceuvre par tous les acteurs, ce
qui rend complexe la mission de suivi des résultats positifs ou anormaux par les CRCDC
(pas de retranscription automatisée dans leur Sl des informations regues). Par ailleurs,
des propositions d'évolutions du CR-BIO ont été travaillées et soumises a I'’ANS pour
permettre les échanges de données entre CRCDC et LBM. On constate a travers des
entretiens menes avec les parties prenantes que les colts engendrés par les évolutions
des Sl qu'imposent ces normes conditionnent I'engagement des acteurs en charge de
la transmission des résultats aux CRCDC. Toutefois, il est important de souligner que
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ces colts ont €teé pris en compte dans la revalorisation des actes d‘analyse dans le
cadre du DOCCU.

Les CRCDC interrogés font é€galement €tat du fait que le lancement effectif du
programme DOCCU, apres une phase de préfiguration en 2016 et 2017, a eu lieu de
maniere concomitante a la régionalisation des structures départementales (2018-
2019). La charge de travail s'est révélée plus importante qu’attendu pour ces dernieres
dans un calendrier contraint.

lls soulignent enfin que, seulement 2 ans apres le début de la mise en ceuvre du
programme, un nouveau cahier des charges a €té publié faisant évoluer les tests et la
fréquence de ces derniers conformément aux recommandations HAS de 2019. Cette
évolution, bien qu’attendue, a été de nature a créer de la confusion chez les
professionnels de santé. Ce constat est partagé par certaines ARS et les professionnels
interroges.

Au-dela de I'utilisation des différents tests et des conduites a tenir a mettre en ceuvre
en fonction des tranches d’age, on constate a travers lI'ensemble des interviews une
meconnaissance du programme et de son fonctionnement de la part des
professionnels de santé. Elle traduit une difficulté pour les professionnels a identifier
précisement le réle de chaque acteur dans le programme et l'interfacage entre ces
derniers, mais également une confusion entre les différents textes en vigueur sur le
sujet (notamment entre les recommandations de la HAS en matiere de dépistage et
I'arrété encadrant le programme de dépistage). Les bénéfices attendus que ce soit en
termes de santé publique ou a titre individuel pour les femmes restent encore mal
compris par plusieurs d’entre eux.

Face a ce constat, il apparait indispensable que les actions d'information et de
sensibilisation soient renforcées aupres des professionnels tant au niveau national, que
local. Il est toutefois a souligner que la mise en place du programme et I'application
de nouvelles recommandations sont relativement récentes et que la survenue de la
crise sanitaire n'a pas permis aux CRCDC et a I'Institut national du cancer de mener
les actions d’informations prévues.

Par ailleurs, les CRCDC et les institutions interrogées soulevent la question de la
notoriété du programme national de dépistage organisé du cancer du col de I'utérus
aupres des publics cibles. Le programme est décrit comme moins connu dans la
population que celui dédié au dépistage organisé du cancer du sein notamment. On
peut noter qu’a la différence des autres programmes de dépistage organise, la
stratégie de communication mise en place se limite a une communication directe vers
les femmes non participantes via I'envoi d'un courrier. Pres des deux tiers des femmes
participant au programme le font spontanément sur proposition de leur professionnel
de santé et c’est donc ce dernier qui est alors en charge d'informer la femme sur le
programme. Cette situation renforce I'importance d’une communication tant au
niveau régional, que national, axée vers les professionnels concerneés.

Certains professionnels de santé interrogés constatent que les stratégies d’invitation
ont e€teé hétérogenes entre les régions. S'il est prévu qu’en routine toutes les femmes
agées de 25 a 65 ans n‘ayant pas bénéficié d’'un test de dépistage du cancer du col de
l'utérus dans les délais recommandeés soient invitées par le CRCDC, il était
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recommandé dans le cahier des charges, d’inviter en priorité toutes les femmes des
tranches d’ages les plus élevées de la population cible (62 a 65 ans échus) afin qu’elles
puissent bénéficier au moins une fois du dépistage organisé. Chaque CRCDC a élaborée
avec ses pilotes régionaux une stratégie d'élargissement progressif propre (territoriale,
populationnelle ou mixte en fonction de I'antériorité de la structure elle-méme en
DOCCU) des invitations afin d’atteindre I'objectif cible. Il en a découlé des différences
dans la mise en place du DOCCU selon les régions. A ce jour, et malgré la crise sanitaire,
la majorité des CRCDC estime que I'envoi des invitations est conforme a la stratégie
définie.

L'intégration du test HPV fait désormais des biologistes médicaux un acteur de la
stratégie de dépistage au méme titre que les ACP et elle cristallise certaines
inquiétudes en lien avec l'interfacage nécessaire entre ces deux acteurs. En effet, la
nouvelle séquence de dépistage pour les femmes a partir de 30ans prévoit la
réalisation systématique d'une cytologie reflexe apres test HPV-HR positif. Ainsi, la
formalisation d'un circuit de co-traitance entre ACP et LBM, lorsqu'ils exercent au sein
de structures indépendantes, s'avere necessaire. Il est a noter qu’il s'agira en partie de
renforcer des collaborations déja existantes puisque la réalisation d'un test HPV
pouvait déja s'averer nécessaire dans la stratégie de dépistage antérieure aux nouvelles
recommandations, notamment en cas de résultat de cytologie ASC-US.

Les ACPrevendiquent le temps passée a transmettre des courriers simplifies de résultats
aux femmes prévus dans le cahier des charges du programme et les co0ts associés,
alors que cela ne leur est initialement pas imposé par la législation de leur profession.
Ce frein n’est pas présent chez les biologistes médicaux puisque ces derniers rendent
systeématiquement les résultats aux patients, généralement de maniere dématérialisée
via des plateformes de résultats. Une évolution des systemes de gestion informatisés
au sein des cabinets d’ACP de maniere a permettre I'automation de ces courriers
pourrait résoudre cette difficulté.

Les CRCDC et les professionnels soulevent également certaines questions en lien avec
la réalisation des colposcopies. La mise en place du test HPV pourrait induire une
augmentation des colposcopies realisées. Or, dans certains territoires, le nombre de
professionnels formés a sa pratique pourrait ne pas étre suffisant d'apres les acteurs
interroges.

Ainsi professionnels et CRCDC insistent sur le fait qu’inciter les gynécologues a
pratiquer cet examen pourrait s'avérer nécessaire. Fort de ce constat, la question de
former d’autres professionnels que les gynécologues a la réalisation de cet examen
pourrait étre posée ainsi que la revalorisation de cet acte.

Enfin, proposer I'auto-prélevement comme modalité de prélevement supplémentaire
aux femmes de 30 ans et plus non-participantes est inscrit dans I'arrété du 30 juillet
2020. L'inquiétude majeure soulevée unanimement par les acteurs interrogés a ce sujet
porte sur le suivi des femmes ayant un résultat positif. Ils estiment qu’il existe un risque
augmenté de perdues de vue et que lI'enjeu majeur réside dans I'observance de la
femme a effectuer les examens complémentaires nécessaires. Toutefois, les CRCDC
et les professionnels interrogés identifient ce mode de prélevement comme une
opportunité permettant de faire augmenter la participation.
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Certains des professionnels interroges ne sont pas favorables a ce que I’APV devienne
une modalité de dépistage ouverte a I'ensemble des femmes. lls indiquent que la
généralisation de ce mode de dépistage pourrait faire que nombre de femmes qui
auraient pu étre prélevées par un professionnel diminue ce qui aurait pour
conseéquences de les ¢loigner d'un suivi régulier et global jugé nécessaire
(contraception, santé sexuelle et vie affective, prévention des IST, des violences...).
Cela pourrait également rendre leur suivi ultérieur plus complexe en cas de résultat
positif puisqu'il serait nécessaire de les convoquer pour réaliser I'examen cytologique.
Il faut toutefois prendre en considération qu’en contrepartie cela permettrait
d'alléger les relances et le suivi pour toutes celles qui auraient un test HPV-HR négatif
et permettrait de dégager du temps medical supplémentaire pour les professionnels
assurant le suivi gynécologique des femmes.

Des difficultés/craintes spécifiques sont identifices au niveau des territoires
geographiquement isolés ainsi qu’au niveau de certains territoires ultramarins.

Les territoires ultramarins ne sont pas tous confrontés aux mémes enjeux en matiere
de dépistage du cancer du col de l'utérus, en raison entre autres, de contraintes
géographiques différentes, de démographie médicale et de niveaux socio-
economiques tres variés selon les populations concernées.

Dans certains territoires ultramarins (Guyane, Mayotte principalement), il existe une
problématique générale liee a l'identification postale, ce qui complexifie (voire rend
impossible) I'invitation des femmes par courrier a se faire dépister. En Guyane
notamment, des communes ne sont pas desservies par La Poste, d'autres approches
sont donc déployées pour joindre les populations (SMS, messagerie instantanée...);
mais certaines femmes vivant dans ces territoires ne peuvent recevoir ce type de
communications numeériques, car elles utilisent des équipements ou des opérateurs
teléphoniques qui limitent leur utilisation.

Les difficultés logistiques et organisationnelles sont accentuées par les contraintes
géographiques ou logistiques associées aux différents territoires ultramarins. Les
territoires d’outre-mer présentent des contraintes de transport des prélevements, la
chaine logistique associée s'avere ainsi plus complexe a mettre en ceuvre. Par ailleurs,
I'offre locale permettant de conduire les analyses est tres variable, a la fois pour les
tests HPV et pour les cytologies.

A titre d'illustration, en Guyane, un seul ACP exerce pour tout le département. La
majorité des prélevements cervico-utérins est envoyeée pour analyse en métropole et
aucun automate n’est disponible pour I'analyse des tests HPV sur ce territoire.

En Martinique, deux laboratoires sont en capacité de mener des analyses de tests HPV,
mais la technologie utilisée differe entre ces derniers, ce qui complexifie également la
chaine logistique d’approvisionnement des professionnels. A cela s'ajoutent, sur le
territoire martiniquais, des difficultés en matiere de coordination des acteurs du
dépistage.

Des difficultés persistent y compris une fois le dépistage réalisé : dans la réalisation
des actes de colposcopie par exemple, puisqu’en Guyane, seuls deux colposcopes
sont disponibles et les rendez-vous associés n‘ont lieu que dans les grandes villes du
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littoral; dans la transmission des résultats ou se pose a nouveau la question de
I'ildentification postale des femmes et de facilité & leur communiquer leurs résultats. A
Mayotte, des vacations de colposcopies sont réalis€es par un praticien de La Réunion,
le territoire ne présentant aucun professionnel formé et équipé pour la colposcopie.

Des dispositifs sont mis en ceuvre pour améliorer le taux de participation des
populations isolées géographiquement et/ou a faible niveau socio-€conomique. Des
actions de type « Aller vers » se développent de maniere croissante, comme en
Martinique avec |'organisation des « matinées frottis » pour aller a la rencontre de la
population. Ce type d'action pose toutefois la question des professionnels auxquels
recourir pour réaliser ces actes, et de leurs modes de sélection, ce qui pourrait a terme
générer des tensions entre professionnels.

L'’APV constitue pour ces territoires une opportunité intéressante notamment aupres
de certaines communauteés tres réticentes a I'examen gynécologique, qui ne se font
pas suivre et chez qui on diagnostique souvent des cancers a un stade avance.
Néanmoins, en Guyane par exemple, I'une des principales difficultés associées a I'’APV
concerne les femmes testées positives, mais qui sont par la suite difficilement
joignables et finissent par étre perdues de vue. Les équipes de dépistage et de
mediateurs se heurtent parfois €également a certaines spécificités sociologiques des
populations rencontrées pour qui par exemple les notions de temps et de lieu
associees a un rendez-vous sont différentes.

Aucune invitation n‘est a ce jour envoyée a Mayotte dans le cadre du dépistage
organise du CCU, mais cela devrait evoluer avec la création récente d'un CRCDC.
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7. ANALYSE COMPARATIVE
INTERNATIONALE

7.1. Objectif

L'Institut national du cancer a souhaité disposer d’'éléments objectifs d’état des lieux
sur I'organisation et le fonctionnement actuel des programmes de dépistage organisés
du CCU par test HPV a l'international pour conduire sa réflexion sur 'organisation a
mettre en place en France dans ce domaine. Pour un panel de pays ayant mis en ceuvre
un dépistage organisé du CCU par test HPV, il est apparu utile d’identifier :

e |es modalités d’organisation de ces programmes ;

e [es modalités mises en oceuvre a l'occasion du basculement du dépistage par
cytologie au dépistage par test HPV, pour ces programmes ;

e [‘organisation et les modalités de recours aux auto-prélevements si celles-ci sont
disponibles.

La revue de la littérature a été complétée par I'interrogation directe de responsables
locaux impliqués dans les pays les plus avanceés. L'approche a par conséquent repose
sur une approche double mixant revue de la littérature et interviews de
correspondants ou d’'experts etrangers selon les besoins.

7.2. Méthode

La synthese documentaire a €té réalisée en suivant une démarche graduée

Etapes Contenu

INOETIET N [CHEM Cette étape a permis de définir:

recherche e une liste préliminaire de pays d’intérét connu par I'Institut
comme ayant adopté ou envisageant a court terme d'adopter
une stratégie de dépistage des cancers du col fondée sur
I'utilisation du test HPV. Cette liste a été complétée a la suite
de I'analyse d'articles de synthése puis au fur et a mesure de
I'avancement du projet lorsque des documents internationaux
renvoyaient a des pays non identifiés préalablement.
Inversement, dans certains cas, les pays qui avaient été
identifiés comme devant faire I'objet de I'analyse ont
finalement été en partie exclus de cette derniere a la lumiere
de I'avancement réel de la mise en place du dépistage ;

e les mots clefs et les équations de recherche permettant
d'atteindre les objectifs fixés en veillant a considérer le fait que
les documents recherchés relévent le plus souvent de la
littérature grise et ne figurent donc pas systématiquement dans
les bases de données de la littérature scientifique ;
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¢ les dimensions informatives renseignées : Ces dimensions
ont été discutées au sein du Comité de pilotage du projet et
amendées au besoin au fur et a mesure de I'avancée du travail.

2. Recherche
bibliographique

Une recherche initiale a été effectuée dans les principales bases de
données bibliographiques médicales : Medline (National Library of
Medecine, Etats-Unis) via son interface PubMed, Science Direct (qui
comprend la base Embase) pour chacun des pays d’intérét a partir des
mots clefs définis.

Cette recherche a été complétée par la consultation des sites Internet
généraux ou spécialisés et ceux des institutions et/ou organismes
internationaux impliqués susceptibles de fournir des informations
complémentaires pertinentes, publiées ou non (littérature grise), sur la
question du dépistage du CCU par test HPV. Ont été consultés, a titre
d’exemples, les sites des principales institutions en charge de ce
dépistage dans les pays sélectionnés, mais également, quand ils étaient
identifiés comme présentant un intérét, les sites Internet des Sociétés
savantes ou des comités d'experts concernés.

3. Analyse

bibliographique

Toute la documentation répondant aux criteres de recherche
initialement définis (articles, rapports...) a été récupérée soit
directement via Internet, soit par commande aupres des éditeurs. Elle
a fait parfois I'objet de traduction rapide avec des outils de traduction
automatisés lorsque les langues de publication étaient peu courantes.
L'ensemble de la documentation ainsi rassemblée a été lu et analysé.
L'approche pas-a-pas permet d'identifier dans les articles sélectionnés
d’autres sources complémentaires présentant éventuellement un
intérét. Dans ce cas, une recherche des documents complémentaires a
été conduite pour compléter les informations retenues.

4. Rédaction de
la synthése
documentaire

Une synthése a alors été établie suivant la liste des dimensions
informatives a renseigner et mentionnant les références des sources
utilisées.

Bien qu'il ait été prévu initialement de conduire la revue de la
littérature internationale selon la méthode PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses) et sa grille
de contrdle, il est apparu ici que cette grille était difficilement
opérante s'agissant avant tout d'informations figurant sur des sites
Internet plutdt que dans des articles de recherche.

7.3. Cadrage de la recherche

7.3.1.

La liste des pays d’intérét

Les pays suivants ont tout d’abord éte identifiés :

les pays nordiques : Danemark, Finlande, Suede, Norvege ;

Iltalie (du moins certaines régions, car les programmes sont régionalisés) ;

les Pays-Bas ;

le Royaume-Uni ;

I’Allemagne ;

I’Australie (du moins certains Etats, car les programmes sont régionalisés).
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Cette liste a €te complétée par la suite par I'examen de la situation d'autres pays :
Turquie, Pays de Galles, Lettonie, Slovénie.

7.3.2. Les mots clefs et les équations de recherche

La recherche initiale dans la base PUBMED a été conduite en utilisant I'équation
suivante :

(cervical cancer screening [Title/Abstract]) AND (papillomavirus [Title/Abstract]) AND
(- PAYST [Title/Abstract] - OR — PAYS2 [Title/Abstract] -)

et dans la base ScienceDirect en utilisant I'équation

Cervical AND cancer AND screening AND Papillomavirus AND (PAYST OR PAYS2) dans
le titre ou I'abstract ou les mots clefs indiqués par les auteurs

Ces recherches ont €té conduites sans limite temporelle, ni limite de langue.

Pour I'identification des pays, deux terminologies ont €té utilisées (exemple : pour les
Pays-Bas, les mots clefs incluaient « Netherland » et I'adjectif « Dutch »).

Les résultats de la recherche initiale étaient les suivants

Pays Pubmed ScienceDirect
Danemark 23 articles 10
Finlande 16 7
Suéde 25 9
Norvege 21 5
Italie 47 20
Pays-Bas 20 12
Royaume-Uni (hors Pays de Galles) 23 26
Allemagne 35 10
Australie 21 30
Turquie 12 2
Pays de Galles 2 3
Lettonie 4 4
Irlande 4 38
Total 301 199

La plupart des articles identifiés par cette approche ne portaient pas sur I'organisation
du dépistage dans les pays retenus, mais traitaient soit :

e des résultats obtenus dans des campagnes pilotes ;
e des etudes sur la valeur pronostique du test HPV
e des modélisations économiques relatives a l'utilisation du test ;

e des enquétes sur I'acceptabilité sociale du test HPV
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ou traitaient de questions générales hors sujet.

Les recherches ciblées sur les sites généraux a travers les moteurs de recherche du web
ou par interrogation directe des sites de référence identifiés dans les différents pays
se sont avérées plus informatives, car comportant généralement une description des
programmes mis en place quand ils existaient.

7.3.3. Les dimensions renseignées

La recherche conduite a été ciblée sur I'identification des points suivants :

e Quelle est la maturité du programme de dépistage du CCU par test HPV : phase
pilote, en cours de déploiement, déploye en routine ?

e Quelle est la population cible du test HPV ? Du frottis ? Eventuellement de Ia
vaccination ?

e Quelles sont les modalités d’'identification des femmes éligibles et qui est
responsable de la fourniture des fichiers populationnels utilisés ?

e Quelle est la stratégie d’'invitation ?

e Quelles sont les modalités de la collecte des échantillons ?
e Quel est le circuit de transport des prélevements ?

e Quelles sont les modalités d'analyse des échantillons ?

e Quelles sont les modalités de la transmission des résultats aux femmes
dépistées: en cas de prélevement non satisfaisant, de résultats normaux, de
résultats anormaux ?

e Quelles modalités de coordination médicale (information des prescripteurs et
des préleveurs...)?

¢ Quelles sont les modalités de mise en ceuvre effective du traitement ou de la
prise en charge prévue chez les femmes ayant un résultat positif ou non
contributif (colposcopie, traitement...) ?

e Quelarchivage?
e Quel process d'assurance qualité ?

e Quel systeme d'information ?

e Date des décisions principales
e Par qui ont été prises ces décisions ?

e Date du deploiement (progressif, geénéralis¢ d'emblée, etc.), durée du
déploiement ?

e Quelles adaptations du dispositif d’invitation (particulierement en cas d'auto-
prélevement) ?
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e Quelles adaptations de I'offre en matiere d’analyse des prélevements pour les
tests HPV, les frottis, les pieces biopsiques (colposcopie) ?

e Quelles adaptations de |'offre de soins ?

* Aspects financiers

e Leviers de la démarche

* Freins observés et temporalité de ces derniers
e Personne contact potentielle

® Autres avantages

7.4. Les résultats d’ensemble

Si de nombreux pays sont dans une phase de transition vers la mise en place d'un
dépistage organisé du cancer du col de l'utérus faisant appel au moins dans certains
groupes de population au test de dépistage du HPV en dépistage primaire, la revue de
la littérature internationale montre que peu d’entre eux ont encore véritablement mis
en place un tel dépistage.

Parmi ces derniers, quatre pays se distinguent par I'avancement de leur programme
de dépistage de I'HPV : les Pays-Bas, le Pays de Galles, I’/Australie et la Turquie. D'autres
Etats ont commencé a mettre en place un programme de cette nature & I'échelle
nationale (Royaume-Uni, Slovénie, Allemagne, Pays nordiques), ou dans certains
territoires (Italie). Enfin, différents pays ont lancé des programmes de recherche locaux
ou sont en phase de réflexion (Sloveénie, par exemple).

Tous ces pays avaient d€ja une expérience importante du dépistage cytologique avec
des résultats souvent juges insatisfaisants en termes de taux de couverture et de
qualité des analyses réalisées.

La mise en ceuvre du test HPV en deépistage primaire a €té généralement decidée par
les organismes en charge d’émettre des recommandations scientifiques a I'échelle
nationale ou internationale (WHO [27], US PreventiveServices Task Force [28], I'Union
europeenne [29], I'’American Cancer Society [30]).

Pour autant, les stratégies de dépistage mises en ceuvre dans les différents pays étudies
varient sensiblement, qu'il s'agisse des ages retenus pour I'utilisation du test HPV, de
I'intervalle temporel entre deux dépistages successifs, ou encore de la nature des
examens réalisés en cas de test primaire positif ou anormal.
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Phase

Organisation

Age des femmes dépistées

Intervalle du dépistage

Test primaire utilisé

d’'implémentation

Implémenté National 30 a60ans (65siletest HPV | Tous les 5 ans pour les femmes de 30 a 40 ans | Test HPV
g 0 était positif lors du dernier et tous les 5 ou 10 ans pour les femmes de 40
o @ dépistage) a 60 ans (tous les 10 ans en cas de test HPV
négatif).
o | Implémenté National 30-65 ans Test HPV puis cytologie en cas de test positif | Test HPV
5
g
P
o | Implémente National La premiere invitation est Les personnes agées de 25 a 49 ans sont Test HPV, quel que
$w envoyee a l'age de 24,5 ans et | invitées tous les trois ans. Les personnes agées | soit I'age entre 24,5
c 2 le dépistage se poursuit de 50 a 64 ans sont invitées tous les cing ans. | et 64 ans.
© jusqu'a 64 ans®.
) Programmé National La premiere invitation est Les personnes agées de 25 a 49