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1 INTRODUCTION

1.1 CONTEXTE

Malgré des progrés remarquables obtenus depuis la mise en place de services de dépistage
du cancer du col utérin au cours des derniéres décennies, prés de 300 femmes sont encore
atteintes de ce cancer chaque année au Québec, et environ 80 en décédent.

Un premier vaccin contre les virus du papillome humain (VPH) a été homologué au Canada
en juillet 2006. Ce vaccin quadrivalent offre une protection contre les types 16 et 18,
responsables d’environ 70 % des cancers du col utérin, et contre les types 6 et 11, associés
a la majorité des condylomes acuminés (verrues anogénitales) et a la papillomatose
respiratoire récidivante. Un vaccin bivalent, offrant une protection contre les types 16 et 18,
pourrait étre homologué d’ici peu.

A rautomne 2007, le Comité sur 'immunisation du Québec (CIQ) recommandait au ministére
de la Santé et des Services sociaux (MSSS) la mise en place dun programme
d'immunisation contre les VPH axé principalement sur une stratégie d’intervention en milieu
scolaire et destiné aux adolescentes et préadolescentes(1). Le principal objectif de ce
programme est de réduire, a long terme, I'incidence et la mortalité reliées au cancer du col
utérin. Un objectif & plus court terme est de prévenir les états précurseurs du cancer du col
utérin. Le programme a débuté a 'automne 2008 et vise les jeunes filles de 4° année du
primaire, avec un rattrapage en milieu scolaire pour les filles de secondaire 3 et en milieu
clinique pour celles de moins de 18 ans non jointes par la vaccination en milieu scolaire.

Cependant, méme avec une bonne couverture vaccinale, les vaccins actuels ne permettront
pas a eux seuls I'éradication de la maladie, pour plusieurs raisons :

= Ces vaccins sont préventifs et n'ont pas d’'impact sur les infections préexistantes. Or, le
risque d’infection antérieure par I'un ou l'autre des types de VPH a haut risque est élevé
chez les femmes déja actives sexuellement, soit une vaste proportion de la population
féminine;

= Bien qu'un certain degré de protection croisée contre d’autres génotypes ait été
démontré, les vaccins actuels n’offrent pas une protection contre I'ensemble des
génotypes a haut risque pour le cancer du col utérin; un risque moindre, mais tout de
méme présent, demeurera chez les personnes vaccinées.

En optant pour une stratégie de vaccination en milieu scolaire, qui vise l'atteinte d’'une
couverture élevée dans une population « naive » par rapport a l'infection, on maximise le
potentiel préventif. Par contre, I'atteinte des objectifs se trouve retardée, car il existe un long
délai entre l'acquisition de linfection et I'observation des conséquences. Ainsi, le plein
impact sur l'incidence du cancer ne sera peut-étre pas atteint avant au moins une vingtaine
d’années. Dans cette optique, le CIQ réitére la nécessité de maintenir des activités de
dépistage du cancer du col utérin, mais il n’était pas dans son mandat d’émetire des
recommandations précises a ce sujet.

Institut national de santé publique du Québec 1
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Pour évaluer I'impact du programme de vaccination, le monitorage de I'incidence des états
précurseurs du cancer du col utérin sera essentiel car il s’agit pour I'instant d’'un des rares
indicateurs de résultat clinique permettant de juger de I'efficacité du programme. La mise en
place d’'un programme de vaccination contre les VPH rend donc incontournable la création
d'une synergie entre les différents acteurs impliqués dans la prévention du cancer du col
utérin.

Le présent document constitue un volet complémentaire a I'avis du CIQ, en proposant des
moyens pour optimiser le dépistage du cancer du col utérin de fagon a ce que, conjugué a la
vaccination, on puisse envisager dans le futur une éradication de cette maladie, et ce, de la
maniére la plus efficiente possible.

1.2 MANDAT CONFIE A L’INSTITUT NATIONAL DE SANTE PUBLIQUE DU QUEBEC
(INSPQ)

En réponse a une demande regue en 2007 du Dr Philippe Couillard, alors ministre de la
Santé et des Services sociaux, le Dr Richard Massé, alors président-directeur général de
'INSPQ, a mandaté la Direction des risques biologiques, environnementaux et
occupationnels (DRBEO) pour produire un avis sur les mesures a prendre pour optimiser le
dépistage du cancer du col utérin au Québec.

Cet avis s’inscrit dans le contexte du nouveau programme de vaccination contre les
infections a VPH. Toutefois, sa perspective est plus large que celle du dépistage chez les
femmes vaccinées et porte sur les femmes en général. Il doit aussi tenir compte des travaux
antérieurs de la Direction des systémes de soins et politiques publiques de 'INSPQ et de la
Direction de la prévention clinique et de la biovigilance du MSSS sur le dépistage du cancer
du col par cytologie.

En lien avec lavis du CIQ sur la prévention du cancer du col par un programme de
vaccination contre le VPH et le dépét d’'un devis pour I'évaluation de ce programme, l'avis
sur I'optimisation du dépistage repose sur les travaux d’'un comité d’experts québécois au
regard des différentes facettes du dépistage du cancer du col et de la prise en charge
clinique des anomalies détectées au dépistage en fonction des données probantes et des
consensus scientifiques établis au sein du comité.

1.3 OBJECTIFS DU RAPPORT

Les objectifs du rapport sont de :

= Documenter les principales lacunes du dépistage actuel et les conditions permettant de
maximiser I'efficacité et I'efficience du dépistage;

= Proposer des stratégies et des moyens pour améliorer le dépistage dans une vision
globale de prévention du cancer du col utérin.

2 Institut national de santé publique du Québec
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2 METHODOLOGIE
2.1 CHOIX DU MODELE CONCEPTUEL POUR EFFECTUER L’ANALYSE DE LA SITUATION

Le rappel de l'histoire naturelle de la maladie et la discussion de I'efficacité potentielle du
dépistage sont basés sur des synthéses des connaissances déja publiées, notamment les
monographies Vaccine de 2006(2) et 2008(3), auxquelles ont contribué des dizaines
d’experts sur le plan international.

L’analyse des lacunes du dépistage a été basée sur le modéle conceptuel proposé par
Zapka et al.(4) qui porte un regard sur la qualité des soins dans I'ensemble du continuum de
la lutte contre le cancer et sur les résultats d’'une méta-analyse portant plus particulierement
sur les raisons d’échec du dépistage(5).

2.2 PROCESSUS DE CONSULTATION ET D'ELABORATION DES RECOMMANDATIONS

Pour chacune des trois principales lacunes identifiées (participation insuffisante des femmes,
performance non optimale des tests de dépistage actuels et défauts dans le suivi aprés un
test de dépistage anormal), une série de mesures ont d’abord été identifiées dans la
littérature scientifique puis discutées en petits groupes de travail. Des efforts ont ensuite été
faits pour explorer la faisabilité et 'acceptabilité de diverses approches.

Les résultats préliminaires de cette analyse et des pistes de solution ont été discutés et
validés le 15 mai 2008 lors d’'une rencontre élargie avec plusieurs acteurs impliqués dans la
lutte contre le cancer du col utérin (épidémiologie, santé publique, obstétrique-gynécologie,
oncologie, cytologie, pathologie, virologie, médecine de premiére ligne, infections
transmissibles sexuellement ou par le sang, immunisation).

Une analyse plus détaillée a ensuite été effectuée et un rapport complet traitant de la
problématique, des enjeux et incluant des propositions a été acheminé aux participants de
ce Forum au cours de I'été 2008. La présente version tient compte des commentaires regus
lors de cette consultation.

Institut national de santé publique du Québec 3
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3 LE DEPISTAGE DU CANCER DU COL AU QUEBEC :
PORTRAIT DE LA SITUATION

Pour comprendre la problématique du dépistage du cancer du col utérin, une bréve synthése
des connaissances sera d’abord présentée. Cette section comprend aussi un portrait actuel
du dépistage du cancer du col utérin au Québec et portera sur les points suivants :

= L’étiologie du cancer du col utérin et I'histoire naturelle de la maladie

» Les données épidémiologiques au sujet du cancer du col utérin

» Le test de dépistage utilisé

= Les recommandations pour le dépistage et le suivi des cas anormaux
= Les preuves d’efficacité du dépistage du cancer du col

= La pertinence du dépistage a I'ére de la vaccination

» Les modalités d’organisation du dépistage dans les pays industrialisés
= L’historique du dépistage au Canada et au Québec

3.1 L’ETIOLOGIE DU CANCER DU COL UTERIN ET L'HISTOIRE NATURELLE DE LA MALADIE

Le VPH est maintenant reconnu comme I'agent causal principal du cancer du col utérin et
des études ont montré qu’il était présent dans 99,7 % des cas(6). Il existe plus d'une
quarantaine de génotypes de VPH pouvant infecter la sphére anogénitale, parmi lesquels
une quinzaine ont des propriétés cancérogénes. Les types 16 et 18 en particulier seraient
associés a environ 70 % des cas de cancer du col utérin(7).

Dans 'ensemble, les infections génitales causées par le VPH sont fréquentes et pourraient
affecter plus de 70 % des personnes actives sexuellement au cours de leur vie. Leur
prévalence est particulierement élevée dans les mois ou les premiéres années suivant le
début des rapports sexuels et on considére linfection par le VPH comme [linfection
transmissible sexuellement la plus fréquente(8, 9).

Si les infections causées par le VPH sont fréquentes, les études portant sur leur évolution
démontrent que la plupart de ces infections disparaissent spontanément en moins de
18 mois et qu’une infection persistante accroit le risque de cancer. Par contre, il s’écoule
habituellement plusieurs années, parfois des décennies, entre les premiers changements
observables au niveau cellulaire et un cancer invasif, ce qui explique pourquoi le cancer du
col utérin est peu fréquent avant 30 ans et pratiquement inexistant chez les femmes de
moins de 20 ans. Cette lente évolution explique également pourquoi le dépistage a eu autant
de succés dans la prévention du cancer du col utérin.

La figure suivante décrit les principales étapes de la carcinogénése pour le cancer du col
utérin. On décrit les lésions intraépithéliales (CIN pour cervical intraepithelial neoplasia en
anglais) en 3 catégories selon I'épaisseur de I'épithélium touché par les changements
cellulaires : CIN1, CIN2, CIN3.

Institut national de santé publique du Québec 5
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Figure 1 Principales étapes de la carcinogénése
Exposition Infection transitoire Infection persistante
- {3
o o8

o o T
= Infection = —> Lésion
<— VPH <— invasive

Normal Normal/CIN 1 CIN 2/3 CANCER

Résultat histopathologique

Source : Figure adaptée de IARC Handbooks of Cancer Prevention. Volume 10. Cervix screening.
IARC Press 2005. Chapitre 1, page 49 (10).

La présence d’une lésion intraépithéliale du col utérin confirmée en pathologie ne signifie pas
que cette Iésion va inexorablement progresser vers un cancer invasif. A partir d’'une revue
des études publiées au cours des 40 années précédentes, Ostdr a estimé qu’une minorité
des néoplasies intraépithéliales de grade 1 (CIN1, Iésions n’impliquant qu’un tiers de
I'épaisseur de [I'épithélium) avaient progressé vers un grade plus élevé et que les
régressions étaient fréquentes(11). Les lésions de grade plus élevé comme les CIN3 (Iésions
impliquant toute I'épaisseur de I'épithélium mais respectant la membrane basale) comportent
un risque d’évolution plus élevé, mais ce risque demeure difficile a évaluer étant donné qu’un
traitement est généralement proposé aux femmes présentant cette condition.

Tableau 1 Estimation de I’évolution des états précurseurs du cancer du col utérin
selon Ostoér (1993)
Grade de CIN Régression Persistance Progression vers | Progression vers
CIN 3 cancer infiltrant
CIN 1 57 % 32 % 11 % 1%
CIN 2 43 % 35 % 22 % 5%
CIN 3 32 % <56 % - >12%
6 Institut national de santé publique du Québec
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Les meilleures données sur le risque d’évolution des lésions de haut grade proviennent
d'une étude rétrospective récente portant sur une cohorte de femmes de la Nouvelle-
Zélande ayant présenté des Iésions de type CIN3 entre 1965 et 1974 et dont on a réalisé
plus tard qu’elles n'avaient pas été traitées selon les standards habituels de soins(12). Chez
les 143 femmes ayant présenté des Iésions de type CIN3, le risque cumulatif de cancer
invasif du col utérin ou de la volte vaginale était de 13 % a 5 ans, 20 % a 10 ans, 26,1 % a
20 ans et 31,3 % a 30 ans. Le risque était encore plus élevé lorsqu’'un examen de contrdle
subi de 6 a 24 mois plus tard montrait une persistance de la lésion (19,9 % a 5 ans et 50,3 %
a 30 ans). Ces données confirment la lente évolution des Iésions et le fait qu’elles peuvent
étre transitoires. A l'inverse, le risque de cancer invasif aprés 30 ans de suivi n’était que de
0,7 % chez les femmes ayant subi un traitement jugé adéquat au moment du diagnostic.

De plus amples informations sur linfection au VPH et ses avenues de prévention sont
disponibles dans un document publié antérieurement par 'INSPQ en 2003(13).

3.2 LES DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

Le cancer du col utérin représente encore un probléeme de santé majeur dans le monde,
puisqu’il occupe le deuxieme rang en termes de fréquence de cancer chez les femmes,
aprés le cancer du sein, avec quelque 493 000 cas estimés en 2002(14, 15). La majorité des
cas surviennent maintenant dans les pays en voie de développement. Au Canada comme
dans plusieurs pays industrialisés offrant des services de dépistage sur une large échelle,
des gains substantiels ont déja été réalisés en termes de réduction de I'incidence et de la
mortalité. Ainsi, pour la période 1963-1966, le taux d’incidence au Canada avait été estimé a
27,1 pour 100 000" (16) De 1979 & 2004, le taux d’incidence normalisé pour I'age au Canada
est passé de 14,2 a 7,5 pour 100 000, et le taux de mortalité de 4,2 a 1,9 pour 100 000, soit
une réduction de 47 % et de 55 % respectivement(17).

La figure suivante illustre la réduction de I'incidence et de la mortalité observées au Canada
au cours des 25 derniéres années, a partir de ces données.

' Taux standardisé a la population mondiale.
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Figure 2 Incidence et mortalité par cancer du col utérin au Canada, 1979-2004
avec projection jusqu’en 2008
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En 2008, I'lnstitut national du cancer du Canada estimait qu’environ 1 300 Canadiennes et
280 Québécoises recevraient un diagnostic de cancer du col utérin au cours de I'année. Le
tableau suivant résume les statistiques les plus récentes extraites de ce rapport au sujet du
cancer du col utérin au Canada et au Québec.

Tableau 2 Statistiques canadiennes et québécoises sur le cancer du col utérin

Canada Québec
Nombre de cas estimé pour 2008 1 300 280
Ordre pour la fréquence du cancer chez les femmes 13° rang 13° rang
Taux d’incidence normalisé selon I’é\ge2 7 pour 100 000 6 pour 100 000
Nombre de décés estimé pour 2008 380 70
Taux de mortalité normalisé selon I'age 2 pour 100 000 1 pour 100 000
Rapport estimatif de survie relative a 5 ans (%) 74 %

Un examen plus approfondi des données sur le cancer du col utérin révele que bien que ce
cancer soit le 2° plus fréquent chez les canadiennes de 20 a 44 ans(18), la grande majorité
des cas (95 %) surviennent chez des femmes de 30 ans et plus, alors que 1 % seulement de
ces cancers surviennent avant 25 ans. La figure suivante illustre la répartition des cas de
cancers du col utérin observés au Québec de 2001 a 2005, par groupe d’age.

2 Les taux sont ajustés en fonction de la répartition par &ge de la population canadienne de 1991.
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Figure 3

Répartition des cas de cancer du col utérin au Québec par groupe d’age
(2001-2005)

A <20 ans

W 20-24 ans
0 25-29 ans
30-39 ans
40-49 ans
O 50-59 ans
60-69 ans
O70ans +

Source des données : Fichier des tumeurs du Québec

La représentation graphique des taux d’incidence par groupe d’age des années 2001 a 2005
confirme le risque minime de cancer du col utérin avant 30 ans et la distribution quelque peu
bimodale des cancers, avec un premier pic d’incidence vers 35-50 ans et un second chez les
femmes de 75 ans et plus.

Figure 4

Incidence du cancer du col utérin par groupe d'age, Québec (2001-2005)
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Source des données : Fichier des tumeurs du Québec
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3.3 LE TEST DE DEPISTAGE

Introduite vers la fin des années 1950, la cytologie cervicale ou test de Papanicolaou,
communément appelé test Pap, fut rapidement incorporée aux soins de santé usuels et est
devenue acceptée largement comme un bon test de dépistage de masse. Au Québec, il
s’agit du test de dépistage utilisé presque exclusivement.

Traditionnellement, le test Pap, que nous nommerons aussi cytologie conventionnelle, pour
la différencier d’'une autre forme de cytologie introduite plus récemment et dont nous
parlerons plus loin, est pratiqué de la fagon suivante : a I'aide d’'une spatule de bois ou d’'une
petite brosse, des cellules de la surface du col utérin sont recueillies. Ce prélévement doit
étre fait sous vision directe, en ciblant la zone du col la plus a risque de lésion
précancéreuse. Le matériel recueilli est étalé sur une lame. L’addition d’un fixatif permet de
conserver la morphologie cellulaire. Au laboratoire de cytologie, la lame est colorée puis
examinée au microscope pour la recherche de changements cellulaires compatibles avec
des lésions précancéreuses ou des cancers. Ces changements doivent ensuite étre
rapportés au médecin traitant.

Beaucoup defforts ont été faits pour standardiser la nomenclature des résultats
cytologiques. En Ameérique du Nord et dans plusieurs régions du monde, on utilise
maintenant la version 2001 de la terminologie de Bethesda(19). Cette classification intégre
I'évaluation de la qualité du spécimen. En effet, chaque rapport comporte une mention
spécifiant que le prélevement est satisfaisant et permet I'évaluation, ou que le spécimen est
insatisfaisant et aucun résultat ne pourra étre produit. Dans le second cas, la raison est
indiquée (par exemple, insuffisance cellulaire, excés de matériel inflammatoire). Chaque
spécimen recgoit ensuite une catégorisation générale dichotomique. Un spécimen normal
aura un résultat indiquant « Absence de Iésion intraépithéliale ou de malignité », tandis qu’un
spécimen anormal aura la mention « Anomalies des cellules épithéliales ».

Le tableau suivant résume la terminologie cytologique des anomalies épithéliales
précancéreuses et cancéreuses du col utérin.
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Tableau 3 Abréviations de la classification cytologique, d’'aprés la version 2001 de
laterminologie de Bethesda
Type Abréviation Terminologie Traduction francgaise suggérée par
cellulaire anglaise I'lIARC*
ASC Atypical squamous Atypies des cellules malpighiennes®
cells
ASC-US Atypical squamous Atypies des cellules malpighiennes de
cells of undetermined | signification indéterminée
significance
ASC-H Atypical squamous Atypies des cellules malpighiennes de
cells, cannot exclude | signification indéterminée, ne permettant
a high grade lesion pas d’exclure une lésion malpighienne
intrépithéliale de haut grade
LSIL Low grade squamous | Lésions malpighiennes intraépithéliales
intra-epithelial lesion | de bas grade
Squameux (encompassing
papillomavirus
infection, CIN1)
HSIL High grade Lésions malpighiennes intraépithéliales
squamous intra- de haut grade
epithelial lesion
(moderate and
severe dysplasia,
carcinoma in situ;
CIN 2 and CIN 3)
Squamous cell Squamous cell Carcinome malpighien
carcinoma carcinoma
AGC Atypical glandular Atypies des cellules glandulaires
cells
Glandulaire |AIS Adenocarcinoma in | Adénocarcinome in situ
situ
Adenocarcinoma Adenocarcinoma Adénocarcinome

*

http://screening.iarc.fr/atlascytobeth.php?cat=A0&lang=2

IARC : International Agency for Research on Cancer. Document disponible a I'adresse :

Selon un sondage réalisé par I'’Association des cytologistes du Québec en 2005 auprés des
laboratoires de cytologie du Québec, les résultats des analyses de cytologie gynécologique

se répartissent ainsi :

Tableau 4

Répartition des résultats de dépistage cytologique au Québec selon les

données transmises par 33 laboratoires de cytologie en 2005

Résultat de I'analyse cytologique

Proportion (%)

Normal/anomalies bénignes 87,1
Spécimen insatisfaisant 1,6
ASC (ASC-US ou ASC-H) 4.6
AGC 0,6
LSIL 2,0
HSIL 0,5

Source : Association des cytologistes du Québec. Données non vérifiées. Le total est inférieur a 100 % a cause de données

manquantes.

®  Au Québec, le terme épidermoide est plus souvent utilisé que le terme malpighien.
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3.4 LES RECOMMANDATIONS POUR LE DEPISTAGE

Au-deld du type de test de dépistage lui-méme, les modalités d’utilisation du test de
dépistage ont un impact sur la performance de la stratégie de dépistage. Les paramétres
principaux a considérer sont les suivants: la population cible, 'dge pour débuter le
dépistage, l'intervalle entre les tests et 'dge pour cesser le dépistage.

La détermination de ces paramétres varie selon les juridictions et dépend traditionnellement
autant de considérations scientifiques que médicolégales (comme la crainte de recours en
cas de diagnostic retardé), ou organisationnelles (intégration du test de dépistage a 'examen
périodique annuel). Avec la clarification de [I'histoire naturelle de la maladie, les
recommandations se sont précisées et on observe de plus en plus une tendance a retarder
'age pour débuter le dépistage et a allonger les intervalles.

Il nNexiste pas pour linstant de recommandations spécifiquement québécoises pour le
dépistage du cancer du col utérin. Dans le programme québécois de lutte contre le cancer
de 1997(20), on retrouvait une recommandation en faveur d’'un programme systématique de
dépistage basé sur un examen cytologique aux trois ans, tel que proposé lors d’un atelier
canadien sur le dépistage en 1989(21). En pratique, le programme de dépistage n’ayant
jamais été implanté, la pratique du dépistage annuel s’est maintenue chez plusieurs
cliniciens.

Les recommandations des grands organismes nationaux canadiens ou américains impliqués
en prévention apparaissent dans le tableau 5, suivies des normes recommandées au
Canada par les différents programmes provinciaux de dépistage.

En Europe de I'Ouest et du Nord, par contre, ou le dépistage du cancer du col utérin se fait
principalement a travers des programmes de dépistage nationaux structurés, les normes de
dépistage sont beaucoup plus restrictives, avec un début plus tardif (vers 25 ans ou méme
30 ans, comme c’est le cas aux Pays-Bas et en Finlande) et des intervalles généralement de
trois ans mais pouvant aller jusqu’a cing ans(22). L’age pour cesser varie le plus souvent de
60 a 69 ans. Ces pays sont particuliérement attentifs aux questions d’efficience et a I'atteinte
d'un juste équilibre entre les avantages et les inconvénients du dépistage au niveau
populationnel, alors que dans les juridictions ou le dépistage se fait de fagcon opportuniste
(comme aux Etats-Unis et dans plusieurs provinces au Canada), les cliniciens ont souvent
tendance a maintenir des intervalles rapprochés et a offrir le dépistage trés t6t, méme aux
adolescentes, dans le but de détecter tous les cas, sans égard aux inconvénients. Nous
reviendrons plus loin sur ces deux approches de dépistage. L’'Australie, qui a aussi un
programme national structuré de dépistage depuis 1991, a opté pour une position
intermédiaire, avec un début entre 18 et 20 ans, une cessation a 70 ans et un intervalle de
deux ans*.

On peut trouver l'information sur ce programme en consultant le site suivant :
http://www.cervicalscreen.health.gov.au/internet/screening/publishing.nsf/Content/cervical-1lp.
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Tableau 5

Recommandations canadiennes et américaines pour le dépistage du

cancer du col utérin ainsi que les paramétres de dépistage des
programmes provinciaux au Canada

Organisme/
provinces
(année)

Age du début du
dépistage

Age de fin
du dépistage

Intervalle de dépistage

RECOMMANDATIONS NATIONALES

Services Task
Force (2003)

suivant le début des
relations sexuelles
ou au plus tard a 21
ans

Groupe d’étude Début de l'activité 69 ans Annuel au début

canadien sur les sexuelle ou 18 ans Aux 3 ans aprés 2 tests

soins de santé normaux

préventifs (1994) Plus fréequemment si risque
élevé*

Réseau pour la 18 ans si 69 ans Annuel au début

prévention du sexuellement active Aux 3 ans apres 2 tests

cancer du col normaux, si systéme

utérin (1998) d’information disponible

US Preventive Dans les 3 ans 65 ans Au moins aux 3 ans

activité sexuelle
vaginale

au cours des 10 derniéres
années et sans histoire
d’anomalie significative

PROGRAMMES PROVINCIAUX DE DEPISTAGE
Colombie- Femmes qui ont 69 ans, si au moins 3 tests Annuel au début
Britannique déja été normaux dans les 10 Aux 2 ans aprés 3 tests
sexuellement derniéres années et sans normaux
actives histoire d’'anomalie Annuel si risque élevée
significative
Alberta 18 ans 69 ans Annuel
Saskatchewan 18 ans 69 ans Annuel au début
Aux 3 ans apres 2 tests
normaux
Annuel si risque élevé
Manitoba 18 ans 69 ans Annuel au début
Aux 2 ans aprés 3 tests
normaux
Annuel si risque élevé
Ontario 3 ans suivant la 1™ 70 ans si dépistage négatif | Annuel jusqu’a 3 tests

normaux consécutifs
Aux 2-3 ans par la suite
Annuel si risque élevé
(immunosuppression ou
infection par le VIH)

Nouvelle-Ecosse 21 ans ou 3 ans 75 ans Annuel au début
aprés le début des Aux 2 ans apres 3 tests
relations sexuelles normaux

Annuel si risque élevé
lle du Prince- 18 ans ou au début 70 ans Au moins aux 2 ans

Edouard des relations
sexuelles

Terre-Neuve et Femmes qui ont Annuel

Labrador déja été
sexuellement
actives

*

partenaire avec plusieurs partenaires sexuels, coitarche avant 18 ans.

Risque élevé défini de la maniére suivante : fumeuse, milieu socio-économique défavorisé, plusieurs partenaires sexuels ou
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3.5 LE SUIVI DES CAS ANORMAUX

Le suivi des cas anormaux au dépistage commence habituellement par une colposcopie. Cet
examen consiste a examiner le col a l'aide d’'une lentille grossissante, aprés application
d’acide acétique, afin d’identifier des patrons vasculaires anormaux. La biopsie et I'examen
histopathologique des tissus prélevés au niveau de I'endocol ou de I'exocol confirment par la
suite la présence ou I'absence de |ésions précancéreuses. Dans le cas des Iésions de haut
grade, le traitement empéche généralement leur progression vers le cancer invasif.
Contrairement au cancer du sein, ou le dépistage vise a détecter des cancers a un stade
précoce et n’a qu’un impact limité sur I'incidence, le dépistage du cancer du col utérin a un
véritable impact préventif sur le cancer, lorsque les interventions appropriées sont
effectuées.

Comme pour le dépistage, il n’existe pas de lignes directrices spécifiquement québécoises
pour la prise en charge des femmes avec résultats anormaux a la cytologie, ou avec des
Iésions confirmées par 'examen histopathologique. Toutefois, des professionnels québécois
et canadiens ont participé a I'élaboration et a la mise a jour des lignes directrices de
'American Society for Colposcopy and Cervical Pathology (ASCCP)(23). Ces
recommandations ont été élaborées a la suite d’'une revue extensive de la littérature et sont
basées sur des données probantes lorsque disponibles. Par ailleurs, la Société canadienne
de colposcopie, la Société des gynécologues oncologues du Canada de méme que la
Société des obstétriciens et gynécologues du Canada (SOGC) ont collaboré a I'élaboration
de ces normes. De plus, un sondage effectué auprés des colposcopistes québécois a
montré qu’ils connaissaient bien ces recommandations et plus de 90 % les suivaient dans
leur pratique(24).

Un résumé des recommandations de 'ASCCP pour la prise en charge des femmes ayant un
test anormal a la cytologie ou une lésion histologique confirmée se trouve a I'annexe 1.

3.6 LES PREUVES D’EFFICACITE DU DEPISTAGE DU CANCER DU COL UTERIN

Aucun essai clinique a répartition aléatoire visant a démontrer la valeur du test Pap pour
réduire la mortalité ou l'incidence du cancer du col utérin n’a été effectué. Toutefois, les
études d’observation sont trés convaincantes quant a son efficacité. En effet, des études de
cohortes, des études cas-témoins, des études de tendances ainsi que des études de
corrélation géographique ou écologique ont rapporté une diminution significative de
lincidence et de la mortalité par cancer du col utérin depuis [lintroduction du
dépistage(25, 26). De plus, dans plusieurs pays, dont les pays scandinaves et le Royaume-
Uni, on a pu démontrer une forte corrélation entre la réduction de I'incidence et le degré de
participation au dépistage correspondant a la mise en place de programmes
organisés(25, 27-33). Par contre, cette baisse s’applique surtout aux carcinomes de type
épidermoide ou malpighien, qui constituent la majorité des types de cancer du col utérin,
alors que l'incidence des adénocarcinomes (environ 15 % des cancers) serait plutét a la
hausse dans la plupart de ces pays(34).
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Etant donné que le dépistage est offert depuis plusieurs décennies, il est impossible
d’estimer précisément le risque de cancer du col utérin en I'absence de dépistage. Toutefois,
on sait que dans les pays ou il se fait peu ou pas de dépistage, I'incidence de cancer du col
utérin est de l'ordre de 25 & 40 pour 100 000 femmes® (contrairement & 6-7/100 000 au
Québec et au Canada). Dans une étude par modélisation, des chercheurs canadiens ont
estimé que, sans dépistage, I'incidence au Canada serait de 42,22 cas par 100 000 femmes
et la mortalité de 16,61 décés par 100 000(35).

3.7 LA PERTINENCE DU DEPISTAGE A L'ERE DE LA VACCINATION

L’avénement de la vaccination contre les VPH procure une opportunité unique de prévenir
une grande proportion des cancers et des précurseurs causés par les VPH, mais cette
protection est limitée pour le moment aux génotypes 16 et 18, responsables de 70 % des
cas de cancer du col utérin, et de 50 % des précurseurs sévéres (CIN2/CIN3/AIS). Une
certaine protection contre d’autres génotypes existe, mais elle demeure a quantifier
précisément. Le maintien des activités de dépistage chez les personnes vaccinées demeure
donc recommandeé.

La majorité des femmes actuellement d’age adulte ne seront jamais vaccinées et vont
demeurer a risque de cancer toute leur vie. Le dépistage doit donc demeurer trés présent
chez cette population. Comme la plupart des filles vaccinées auront moins de 18 ans, on
estime qu’il faudra probablement une vingtaine d’années avant que la vaccination ait un réel
impact sur l'incidence du cancer(36).

Par contre, au fur et a mesure que les cohortes vaccinées atteindront I'dge adulte, on prévoit
que la baisse de la prévalence des infections par les types 16 et 18 aura un impact sur la
performance du test de dépistage(37), particulierement au niveau de la valeur prédictive
positive (c’est-a-dire le risque d’avoir la maladie lorsque le test est positif). De nouveaux
algorithmes de dépistage et de suivi devront vraisemblablement étre proposés aux femmes
vaccinées.

Il N’y a pas de données probantes actuellement disponibles nous permettant d’ébaucher des
recommandations pour le dépistage des femmes vaccinées. Il faudra attendre au moins des
études de modélisation solides, mais surtout attendre d’avoir des données fermes sur la
performance réelle de la vaccination des trés jeunes filles dans la prévention des Iésions
cervicales a I'age adulte. Pour l'instant, il est donc justifié d’utiliser les mémes algorithmes de
dépistage chez les femmes vaccinées et non vaccinées.

3.8 LES MODALITES D’ORGANISATION DU DEPISTAGE

On définit habituellement deux fagons d'offrir des services de dépistage : a l'intérieur d’'un
programme organisé ou de maniére opportuniste. Dans le cadre d’'un programme organisé,
tous les éléments du processus de dépistage sont intégrés, incluant des stratégies de
recrutement et de fidélisation pour maximiser la participation, des lignes directrices pour le
dépistage et le suivi, ainsi que des systémes d’information et d’assurance de la qualité pour

° Banque de données GLOBOCAN du Centre international de recherche sur le cancer, disponible a I'adresse

suivante : http://www.iarc.fr/.
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la surveillance et I'évaluation du programme, de fagon a optimiser le fonctionnement et la
qualité du dépistage. Le dépistage peut aussi étre offert aux personnes de fagon
« opportuniste », c'est-a-dire qu’un test de dépistage est offert aux personnes qui consultent
un professionnel de la santé. La prise en charge est par la suite laissée a la discrétion du
professionnel consulté.

Actuellement, en Amérique du Nord, le dépistage est surtout offert de fagon opportuniste,
alors qu’en Europe du Nord et dans d’autres pays comme ['Australie, on préconise
davantage les approches organisées. S’il est possible d’atteindre un taux de couverture
élevé avec l'approche opportuniste, on lui reproche surtout sa faible efficience, a cause du
surdépistage des femmes qui sont peu a risque, fréquent avec ce type d’approche(38-40).
En effet, selon la loi des rendements décroissants, le surdépistage des femmes a faible
risque accroit les colts de fagon importante, tout en ne procurant que des avantages
marginaux.

A participation équivalente, il y a peu d’études portant spécifiquement sur la quantification de
la valeur ajoutée d’une approche organisée par rapport a I'approche opportuniste, sur le plan
des résultats, en termes d’incidence ou de mortalité. La difficulté vient aussi du fait que
plusieurs pays européens ayant mis en place des programmes organisés tolérent une
certaine forme de dépistage opportuniste (ou spontané) en plus du dépistage sur
invitation(41). En Finlande, dans une étude cas-témoin, on a estimé toutefois que la
composante organisée avait eu plus d'impact que la composante spontanée(42).

Des études par modélisation ont montré clairement, par contre, que 'augmentation du taux
de participation avait plus d’'impact sur I'incidence du cancer que la diminution de l'intervalle
entre les tests(43-48) en plus d’étre une stratégie plus efficiente. Les programmes organisés
portent une attention particuliere au taux de participation et obtiennent généralement de
meilleurs résultats sur le plan de la couverture. Aux Pays-Bas, par exemple, alors que le
programme était en phase d’'implantation, on a estimé un taux de participation de 91 % chez
les femmes invitées au programme, contre 68 % chez celles qui n’avaient pas encore regu
d’invitation a la méme période(49).

Le tableau suivant résume les principales caractéristiques de ces deux approches, établies
par un groupe d’experts en dépistage provenant du Royaume-Uni, de I'Australie et des
Etats-Unis(50).
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Tableau 6

Comparaison des approches de dépistage (adapté de Miles et al., 2004)

Caractéristiques

Programme organisé avec
approche populationnelle

Approche opportuniste

Systéme de santé
sous-jacent

Systémes basés sur une
couverture universelle de soins
(ex. : Royaume-Uni, Pays-Bas,
pays scandinaves)

Systémes variables, soit publics
(France, Suisse, etc.), mixtes ou prives
de fagon prédominante (Etats-Unis)

Choix du test de
dépistage

Déterminé par l'instance
gouvernementale et choisi pour
maximiser I'efficience

Déterminé par les instances
professionnelles et influencé par les
fournisseurs et les préférences des
clients

Acceés aux nouvelles
technologies

Processus d’adoption des
nouvelles technologies plus lent
en raison de la nécessité de
démontrer un avantage sur le plan
colt-efficacité

Plus rapide, moins conditionnel a la
démonstration d’un rapport codt-
efficacité

Attention portée a la
sensibilité du test
(potentiel de
détection)

Oui, mais au niveau collectif, et en
tenant compte de la couverture

Primordiale, de fagon a maximiser les
avantages pour l'individu

Attention portée a la
spécificité du test
(risque de faux positif)

Oui, car primordial de minimiser
les inconvénients au niveau
collectif

Moins important

Intervalle entre les
tests

Déterminé pour maximiser
I'efficience

Variable, choisi pour maximiser la
protection individuelle

Assurance de la
qualité
(AQ)

Fonction centrale
Indicateurs de performance et
monitoring continu des activités

Variable, souvent laissée aux instances
locales

Recrutement de la
clientele

Actif, avec groupe cible et
modalités déterminées

Affecté par la qualité des registres
populationnels

Taux de participation

souvent > 80 %

Passif, nécessite une interaction avec le
systeme de soins et une sensibilisation
de la clientéle (soumis a l'offre et a la
demande). Plus grand risque
d’irrégularité. Le taux de dépistage
global peut étre élevé, mais au dépens
d’un surdépistage de certaines
clientéles

Equité face a 'accés

Primordial, barriéres économiques
réduites (sans toutefois abolir
toutes les barriéres culturelles et
logistiques)

Secondaire
Barriéres socio-économiques
fréquemment observées

Bénéfices Maximisés pour la population Maximisés pour les individus qui ont
Plus grand potentiel de réduction | recours au dépistage
de l'incidence et de la mortalité Suivi des cas anormaux peut étre
(meilleure couverture, suivi des déficient
cas anormaux, AQ)

Risques ou Minimisés pour la population Peu considérés

inconvénients

Aspects Plus difficile a implanter dans des | L'offre de dépistage est dépendante des

organisationnels

milieux ou 'approche opportuniste
existe déja et si les professionnels
sont peu intéressés.
Infrastructures de santé publique
et financement central nécessaire.

intéréts des professionnels
Pas d’instance centrale pour le
monitoring de la performance
Moins efficient et plus colteux.
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3.9 L’HISTORIQUE DU DEPISTAGE AU CANADA ET AU QUEBEC

Au Canada, le dépistage du cancer du col utérin a été introduit dans les années 1950. Par la
suite, de nombreux efforts pour améliorer cette activité ont été déployés(51). Dés 1973, la
Conférence des sous-ministres de la Santé du Canada examinait le besoin d’élaborer des
programmes de dépistage du cancer du col utérin. En 1976, le groupe de travail Walton
recommandait que les autorités en matiére de santé soutiennent la mise en place de
programmes complets de dépistage du cancer du col utérin et que les femmes soient
encouragées a y participer. En 1982, ce groupe de travail analysait a nouveau la situation et
recommandait des mesures visant a améliorer la qualité et la sensibilité des méthodes
utilisées, le recrutement des femmes n’ayant jamais subi de test de dépistage et la création
de registres. En 1989, lors d’'un atelier national sur le dépistage du cancer du col utérin, les
probleémes reliés au recrutement des femmes, aux tests de dépistage inadéquats, au suivi et
a la prise en charge des femmes présentant des anomalies, et aux tests trop fréquents ont
été soulevés a nouveau. Les participants recommandaient alors d’adopter une approche
organisée de dépistage. En 1995, un atelier intitulé Interchange 95 est organisé avec I'appui
de Santé Canada pour faire le point sur les efforts déployés dans les provinces et pour
cerner les obstacles a la mise en ceuvre des recommandations émises antérieurement et
jugées encore pertinentes. L’accent était mis sur trois éléments essentiels a un programme
organisé : 'amélioration de la qualité, le recrutement et les systémes d’information. A cette
occasion, un réseau de prévention du cancer du col utérin (RPCCU) est mis en place,
regroupant informellement des représentants des gouvernements fédéral, provinciaux et
territoriaux ainsi que des représentants d’associations professionnelles et des communautés.

En 2003, un forum pancanadien a été organisé par le RPCCU, dans le but de faire le point
sur les nouvelles technologies de dépistage(52). En 2006, dans le cadre de la Stratégie
nationale de lutte contre le cancer, il a été proposé qu’un groupe d’action sur le dépistage et
la détection précoce soit mis en place dont I'objectif serait de maximiser les répercussions
positives des efforts de dépistage au Canada (Stratégie canadienne de lutte contre le
cancer, 2006).

Malgré tous ces efforts, le degré d’organisation des programmes de dépistage varie encore
substantiellement selon les provinces ou territoires. Le Québec et le Nouveau-Brunswick
sont les seules provinces a n’avoir mis en place aucun élément d’un programme organisé de
dépistage du cancer du col utérin, bien que le Nouveau-Brunswick ait réalisé un projet pilote
dans quelques régions. Le tableau suivant présente un survol de la situation au Canada au
début de 2007.
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Tableau 7 Résumé des politigues de dépistage du cancer du col utérin au Canada
selon les provinces et territoires, excluant le Québec (2007)%(53)
Canada Début du Test Recrutement, rappel Banques de
programme et suivi données (BD)
Colombie- 1949 Test Pap Recrutement 1 seul laboratoire de
Britannique opportuniste par cytologie (600 000
professionnels de la analyses/an)
santé BD centrale pour
cytologie, colposcopie
Le programme : et histologie
rappel de routine et Jumelage avec
suivi si résultat registre des cancers
anormal ou
insatisfaisant auprés
du professionnel
Alberta 2000 Test Pap Dépistage BD centrale pour
opportuniste cytologie (pas tous les
(médecins et labos), BD pour
infirmiéres) colposcopie possibilité
de jumelage avec
cytologie, pas de BD
histologie
Saskatchewan | 2003 Test Pap Lettres d'invitation BD pour le
envoyeées aux recrutement de la
femmes. population
Contact si nécessaire | BD centrale :
avec le professionnel | cytologie, colposcopie
pour le suivi des cas et histologie
anormaux ou
insatisfaisants
Manitoba 2000 Test Pap Programme envoie BD centrale pour
lettre au cytologie, colposcopie
professionnel, si et histologie
résultat anormal haut | Jumelage avec
grade, sirésultat de la | registre des cancers
colposcopie non
enregistré au Sl dans
un intervalle de temps
prévu
Ontario 2000 Recommande | Opportuniste BD centrale
cytologie en transmission
milieu liquide; volontaire des
*test Pap résultats des tests
conventionnel (= 85 %), pas de
option de résultats histologiques
rechange
acceptable

La cytologie en milieu liquide est une option de rechange au test Pap conventionnel, en termes de préparation des lames.
Une discussion détaillée de cette technique suit a la section 5.3.2.

® Une mise a jour de ce document est en cours par I’Agence de la santé publique du Canada.
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Tableau 7 Résumé des politiqgues de dépistage du cancer du col utérin au Canada
selon les provinces et territoires, excluant le Québec (2007) (suite)
Canada Début du Test Recrutement, rappel Banques de
programme et suivi données (BD)
Nouveau- Projets Test Pap Recrutement par
Brunswick pilotes dans 4 professionnels
districts
Nouvelle- 1991 Test Pap Recrutement BD centrale pour
Ecosse opportuniste cytologie (7 labos) et
Programme envoie pour colposcopie, pas
lettre au d’histologie de routine
professionnel, si
résultat anormal haut
grade, si résultat de la
colposcopie non
enregistré au Sl dans
les 16 semaines
lle-du-Prince- | 2001 Test Pap Pas d’avis aux BD centrale (1 seul
Edouard professionnels ni labo) peut étre
d’invitations aux jumelée a une BD
femmes séparée d’histologie
Terre-Neuve 1998 (pilotes) | Test Pap BD regroupant les
et Labrador 2003 résultats des tests
Pap de 4 laboratoires
de la province
Territoires du Cytologie en Recrutement par Analyses dans 1
Nord-Ouest milieu liquide professionnel laboratoire a
(médecins de famille Edmonton, résultats
ou infirmiéres) au professionnel
Nunavut Cytologie en Recrutement par Analyses dans 1
milieu liquide professionnel laboratoire a
(médecins de famille Edmonton, résultats
ou infirmiéres) au professionnel
seulement

Au Québec, une analyse méthodique des critéres de I'Organisation mondiale de la Santé
pour la mise en place de programmes de dépistage, dont la liste apparait ci-dessous, avait
été faite en 1997 dans le cadre de I'élaboration du Programme québécois de lutte contre le
cancer(20). Une recommandation de mettre en place une approche organisée pour le
dépistage du cancer du col utérin avait alors été émise. Toutefois, le programme n’a jamais
été implanté et le dépistage continue de se faire de fagon opportuniste.

20 Institut national de santé publique du Québec



Avis sur 'optimisation du dépistage du cancer du col utérin au Québec

Critéres recommandés pour la mise en place d’'un programme de dépistage
systématiqgue du cancer, selon le Programme québécois de lutte contre le cancer

Probléme important : le cancer visé entraine une mortalité et une morbidité importantes.
Tests adéquats : les tests de dépistage et de diagnostic sont suffisamment précis.

Traitements efficaces : des traitements capables de modifier favorablement le cours de la
maladie sont disponibles.

Risques acceptables : les risques et inconvénients liés aux tests et traitements sont
acceptables au regard des bienfaits escomptés.

Réduction de la mortalité démontrée : il existe des preuves convaincantes de la capacité
du dépistage a réduire la mortalité.

Rapport colt/efficacité raisonnable : les colits du programme sont raisonnables par
rapport aux avantages attendus.
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4 LES PRINCIPALES LACUNES DU DEPISTAGE

L’histoire naturelle de la maladie et, en particulier, la lente évolution des lésions causées par
le VPH, laisse penser qu’une stratégie de prévention basée sur le dépistage périodique
devrait permettre, théoriquement, d’éradiquer cette maladie. Or, malgré la disponibilité de
services de dépistage depuis plusieurs décennies, on continue d’observer chaque année de
nombreux cas de cancer du col utérin. Rappelons qu'au Québec, on compte prés de
300 nouveaux cas par année.

Plusieurs chercheurs ont tenté de comprendre les raisons expliquant un diagnostic de
cancer du col utérin en examinant le cheminement des femmes atteintes de ce cancer, selon
un continuum de services en matiére de lutte contre le cancer, tel que décrit par Zapka et
al.(4) et illustré a la figure suivante.

Avant 'avénement de la vaccination contre les VPH, les mesures de prévention primaire
comme I'’éducation en matiére de santé sexuelle (promotion du port du condom, restriction
du nombre de partenaires sexuels) n’ont joué qu’un réle trés accessoire dans la lutte contre
cette maladie, en raison notamment de la prévalence élevée des infections par le VPH dans
la population, de la nature souvent asymptomatique des infections génitales par des VPH et
de l'efficacité limitée du condom a prévenir la transmission de l'infection(54). C’est donc a
partir de I'étape du dépistage que I'analyse des lacunes peut se faire.
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Figure 5 Continuum de services en matiere de lutte contre le cancer selon Zapka et al., et maillons fragiles applicables
a la lutte contre le cancer du col utérin
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Figure reproduite et adaptée avec la permission de Cancer Epidemiology Biomarkers & Prevention, 2003; 21(1) : 4-13. Copyright© 2003 American Association for Cancer Research
(AACR). L’AACR décline toute responsabilité par rapport a la traduction et aux conséquences directes ou indirectes engendrées par une traduction incorrecte du document.
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Selon une revue systématique portant sur 42 études (toutes réalisées dans des pays
développés) avec une méta-analyse publiée récemment(5), 'absence de dépistage antérieur
constitue encore la principale raison d’échec. Lorsqu'on y ajoute un intervalle trop long
depuis le dernier test de dépistage, ces deux raisons expliquent quelque 54 % des cas de
cancer invasif du col utérin. Les erreurs de détection par le test de dépistage viennent en
second lieu. Les déficiences dans le suivi des cas et les autres raisons, comme les échecs
de traitement, n’expliquent que 12 % et 5 % des cas, respectivement. La figure suivante
illustre la répartition des principales causes d’échec, selon la méta-analyse.

Figure 6 Répartition (%) des principales raisons d’échec dans les pays ou il se
fait du dépistage, selon la méta-analyse de Spence et al.
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Dans les sections suivantes, nous examinerons plus en détail les facteurs associés aux
principales causes d’échec du dépistage du cancer du col.

4.1 UNE PARTICIPATION INSUFFISANTE DE LA POPULATION
Cette section portera plus spécifiquement sur la situation au Québec.

Selon des données obtenues du MSSS, il y a eu 1 215 108 examens de cytologie (test Pap)
au Québec en 2005. Ce nombre est relativement stable depuis quelques années. On estime
que la quantité d’examens faits en dehors du réseau public est négligeable.

En I'absence de programme de dépistage et de systéme dinformation spécifique, il est
difficile d’établir la proportion exacte de femmes ayant eu recours aux services de dépistage
selon les intervalles habituellement recommandés au Canada. De plus, il n’y a pas de code
d’acte spécifique pour les prélévements dans le Fichier des actes médicaux de la Régie de
lassurance maladie du Québec (RAMQ). Les données permettant d’établir les taux de
participation proviennent donc essentiellement des enquétes sanitaires effectuées
périodiquement, avec les limites inhérentes a ce type de mesure (biais de mémoire,
désirabilité sociale, effet de télescopage dans le temps quant a I'appréciation de lintervalle
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depuis le dernier test). En général, les données provenant d’auto-déclarations tendent a
surestimer les taux réels de recours aux tests de dépistage(55).

Le graphique suivant présente les taux globaux de participation au dépistage en 2003 au
Canada, selon les provinces, a partir des données de 'Enquéte sur la santé des collectivités
canadiennes de 2003 (ESCC).

Figure 7 Proportion de femmes de 18 a 69 ans ayant passé un test Pap au cours
d’'une période de moins de trois ans, Québec, provinces canadiennes et
Canada, 2003
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Ces données montrent que le taux global de participation au dépistage en 2003, établi a
71,2 % au Québec était le plus faible de toutes les provinces canadiennes, dont la moyenne
était de 75,7 %.

La figure suivante montre le taux de recours au dépistage en 2003 selon le groupe d’age et
lintervalle. Le taux est ajusté pour tenir compte de la proportion de femmes ayant eu une
hystérectomie antérieure et qui ne font plus partie de la population cible. On ne connait pas
le taux chez les moins de 18 ans, car elles n’étaient pas incluses dans I'enquéte.
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Figure 8 Taux de dépistage par le test de Pap au Québec, selon I'age et I'intervalle
2003
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Globalement 16 % des femmes ayant participé a I'enquéte n’avaient jamais eu de test de
dépistage antérieur, ce qui représente 365 000 personnes a I'échelle de la province. En
incluant les femmes dont le dernier test remontait a plus de trois ans, le nombre de femmes
dont la fréquence du dépistage était inadéquate en 2003 passerait a 530 000 femmes.

Les mémes données montrent que, pour les femmes de moins de 65 ans ayant participé au
dépistage, la plupart ont eu un test de dépistage au cours des derniers 12 mois, ce qui
suggére qu’'au Québec, lorsque les femmes se prévalent du dépistage, elles le font
principalement sur une base annuelle.

Le tableau suivant présente les estimations populationnelles plus détaillées(56).

Tableau 8 Estimation du nombre de femmes ayant eu un test de dépistage selon le
groupe d’age et I'intervalle, Québec (2003)
Dernier 18-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75 ans Total
test de ans ans ans ans ans ans +
Pap
<12 mois
N 163 813 | 276 154 | 277 554 | 234 006 | 141545 | 55123 | 21552 | 1169 747
% 51 % 60 % 53 % 54 % 54 % 34 % 18 % 51 %
1-3 ans
N 62429 | 100320 | 119387 | 99299 59039 | 33664 | 11036 485173
% 19 % 22 % 23 % 23 % 22 % 21 % 9 % 21 %
>3 ans
ou jamais 530 000 (28 %)
N (%)

Au Québec, selon les mémes données, il y a peu de variation entre les régions
sociosanitaires. Seules les régions des Laurentides (81 %) et de I'Outaouais (84 %)
affichaient un taux global de participation statistiquement supérieur a la moyenne provinciale.
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De nombreuses études portant sur les déterminants du dépistage ont été publiées dans le
passé, partout dans le monde. Plus spécifiquement au Canada, une étude portant sur les
données de I'enquéte canadienne de santé réalisée en 1998 montrait que le risque de ne
pas avoir eu d’examen de dépistage récent était plus élevé chez les femmes qui étaient plus
agées, avaient une faible scolarité, avaient une origine ethnique non européenne, étaient
allophones, étaient célibataires ou vivaient seules, et utilisaient peu les services préventifs
en général(57).

Au Québec, I'analyse détaillée des données de I'enquéte canadienne de 2003 montre qu’un
revenu faible du ménage, I'absence d’'un médecin de famille, le fait d’avoir une barriére de
langue (parler ni frangais ni anglais), une faible scolarité et le fait de vivre seule pour les
femmes plus agées sont les facteurs les plus corrélés a la probabilité d’étre sous ou non
dépistée. Par contre, la vaste majorité des femmes sous ou non dépistées n’avaient pas
nécessairement ces caractéristiques et 70% d’entre elles avaient un médecin de famille(56).

L’analyse préliminaire des données québécoises de la derniére enquéte de santé réalisée en
2005 (cycle 3.1) montre des résultats similaires quant au taux global de participation
(70,1 %) et au taux par groupe d’age. Comme il est illustré a la figure suivante, les taux par
région sont également trés homogénes, a I'exception de trois régions, dont deux affichent
maintenant des taux statistiquement inférieurs a la moyenne et une seule un taux
statistiquement supérieur a la moyenne.
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Figure 9 Variation des taux de dépistage du cancer du col utérin, selon les
régions sociosanitaires du Québec, 2005’

Proportion de femmes de 18 4 69 ans ayant passé un test de Pap
au cours d'une période de moins de trois ans, régions et Qluébec, 2005
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4.2 LA SENSIBILITE SOUS-OPTIMALE DU TEST DE DEPISTAGE

Malgré le succes certain du dépistage par la cytologie conventionnelle a réduire I'incidence
et la mortalité associées au cancer du col, ce test comporte des limites importantes. Nanda
et al. ont publié une revue extensive sur le sujet(58). Aprés avoir évalué des centaines
d’études, les auteurs ont conclu que seules 94 études visant a évaluer la performance du
test Pap étaient de qualité suffisante pour étre incluses dans leur revue systématique. Parmi
ces études, seulement 12 incluaient une population de femmes se présentant pour dépistage
et une vérification des résultats par colposcopie et biopsie. Parmi les sept études comportant
des données permettant de calculer la performance du test Pap pour identifier des lésions de
haut grade (CIN2+), certains estimés de sensibilité étaient aussi bas que 23 %. Dans cing de
ces sept études, la sensibilité était de moins de 75 %. La spécificité variait de 91 % a 98 %.
Cette revue souligna le peu de données disponibles pour évaluer correctement la

" Source : http://www.inspg.qc.ca/Santescope/element.asp?NoEle=721.

Institut national de santé publique du Québec 29



Avis sur I'optimisation du dépistage du cancer du col utérin au Québec

performance d'un test utilisé de fagon courante. On réalisa aussi la variabilit¢ de la
performance du test. La faible sensibilité du test Pap amena des organisations
professionnelles & recommander des répétitions fréquentes du test. Etant donné Ihistoire
naturelle de la maladie, I'intervalle de dépistage pourrait certainement étre allongé si un test
plus sensible était utilisé.

Depuis la publication de ce rapport, de nombreuses études ont été publiées, visant a
comparer la performance du test Pap a un nouveau test, le test de détection du VPH. Un des
avantages de ces études, est qu’elles ont permis d’obtenir de nouvelles données sur la
performance de la cytologie, et ce, dans des études de meilleure qualité. Le tableau 9
résume la performance de la cytologie dans un contexte de dépistage (seuil de positivité
ASC-US, pour identifier des lésions CIN2+), ol la colposcopie a été utilisée comme étalon et
dans des populations avec des standards de soins de santé comparables aux nétres. On y
remarque que la sensibilité varie de 20 % a 86 % pour identifier les Iésions de haut grade et
ce, avec un seuil de positivité trés bas (ASC-US) pour la cytologie.

Tableau 9 Sensibilité du test Pap dans un contexte de dépistage dans les études
comparant la cytologie au test de détection du VPH en Amérique du
Nord et en Europe*

Etude (année) Pays Taille* Age Type de | Sensibilité
cytologie du test

Pap
Cuzick (1999) (59) Royaume-Uni 2988 =35 CC 86 %
Ratnam (2000) (60) Canada 2098 18-69 CC 40 %
Schneider (2000) (61) Allemagne 4761 18-70 CC 20 %
Clavel (2001) (62) France 1550 =30 CC 58 %
Clavel (2001) (62) France 4121 =30 CML 84 %
Kulasingam (2002) (63) | Etats-Unis 760 30-50 CML 38 %
Cuzick (2003) (64) Royaume-Uni 10 358 30-60 CC 77 %
Petry (2003) (65) Allemagne 7908 30-60 CC 44 %
Cochand-Priollet (2005) | France 1757 Age moyen CcC 60 %
(66) 33 ans CML 65 %
Agorastos (2005) (67) Gréce 1296 =17 CC 50 %
Bigras (2005) (68) Suisse 13 842 =16 CML 59 %

(96 % > 30)

Ronco (2006) (69) Italie 22 760 25-60 CML 74 %
Mayrand (2007) (70) Canada 10 154 30-69 CC 55 %

* Quand plus d’'un article rapportait les résultats d'une méme population, le rapport le plus complet a été utilisé. Quand un
article donnait plus d’'un estimé de sensibilité, les estimés corrigés pour le biais de vérification ont été retenus, de méme que
ceux s'appliquant aux femmes de plus de 30 ans, ou le seuil de positivité de la cytologie était ASC-US ou équivalent, et celui
de I'histologie était CIN2+.

CC = cytologie conventionnelle
CML = cytologie en milieu liquide

Dans ce contexte, il n’est pas surprenant d’apprendre que, dans leur revue du sujet, Spence
et al. ont déterminé que jusqu’a 30 % des femmes chez qui un diagnostic de cancer invasif
est posé avaient eu un test de dépistage récent interprété comme normal(5). De plus, dans
cette étude, on a observé que la proportion de patientes avec un test de dépistage interprété
faussement comme négatif varie selon les milieux. Aux Etats-Unis, ou le dépistage est
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opportuniste, cette proportion atteint 36 % alors qu’elle n’est que de 11 % en Europe (dans
les pays avec dépistage organisé et contrble de qualité).

4.3 DES DEFICIENCES DANS LE SUIVI DES CAS ANORMAUX

Pour prévenir le cancer, il est essentiel que les femmes ayant un test de dépistage anormal
aient un suivi approprié dans un délai acceptable. Le traitement, puis lidentification des
échecs et des récurrences, sont également essentiels. Spence et al. ont évalué qu’environ
11,9 % des cancers invasifs pouvaient étre attribués a des erreurs de suivi.

Les causes d’erreurs de suivi sont nombreuses. Il peut arriver qu’un résultat anormal ne soit
pas communiqué au médecin traitant ou a la patiente. Il est également possible que le
médecin traitant omette de recommander le suivi approprié. Au moment de [I'évaluation
diagnostique, le colposcopiste peut ne pas diagnostiquer une Iésion, ou encore ne pas la
traiter adéquatement. Finalement, des femmes peuvent refuser l'investigation ou négliger de
se présenter a leur rendez-vous.

En I'absence de systéeme d’information, il N’y a pas de données disponibles actuellement au
Québec pour documenter cette section mais une étude sur ce sujet est en cours par des
chercheurs de I'Université McGill avec la collaboration de 'INSPQ.

4.4 DES PREOCCUPATIONS POUR L’EFFICIENCE

Le dépistage du cancer du col utérin mobilise des ressources importantes et constitue une
composante importante du fardeau économique actuel dans la lutte contre le cancer du col
utérin. Des chercheurs américains ayant analysé les données provenant d’un consortium de
santé (Health Maintenance Organization) ont montré, par exemple, que les colts du
traitement du cancer du col utérin ne représentaient que 10 % des colts totaux de cette lutte
dans leur milieu. Par contre, le colt du dépistage en représentait 63 %, le suivi des cas
anormaux 17 % et les résultats faux positifs 9 %(71).

Au Québec, il se fait plus de 1,2 millions d’examens cytologiques par année. Les colts du
dépistage seul avaient été estimés a 32,2 M $ pour I'année 1995 lors des travaux pour
élaborer le Programme québécois de lutte contre le cancer(20). En 2007, avec un co(t de
13 $ par examen de dépistage (analyse cytologique seulement) et de 65 % pour une
premiére colposcopie, les colts minimums seraient de plus de 20 millions $ uniquement pour
ces deux interventions, auxquelles il faudrait ajouter les examens de contrdle, les honoraires
médicaux et les traitements.

Des colts d’'une telle ampleur devraient susciter une préoccupation envers l'efficience. Or,
on sait que les approches opportunistes de dépistage entrainent souvent un surdépistage de
personnes a faible risque. L'analyse des données québécoises de I'enquéte de 2003
(tableau 8, p. 27) montrent qu’une forte proportion des femmes ayant recours au dépistage
par le test Pap ont eu un test dans la derniére année (51 %), une proportion plus élevée que
ce que l'on pourrait observer si 100 % des femmes avaient un test aux trois ans (ce qui
donnerait 33 %). Au Québec, le dépistage chez les adolescentes est aussi une pratique trés
répandue.
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Le surdépistage affecte également les ressources humaines. Dans un sondage fait a I'été
2008 par I'Association des cytologistes du Québec, le délai médian entre le moment de la
réception du spécimen au laboratoire et la production du résultat était de 45 jours, mais il
pouvait aller jusqu’a six mois a certains endroits. Une réduction du surdépistage pourrait
avoir un impact favorable sur les délais de laboratoire et sur la pénurie de ressources
humaines.
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5 LES PISTES DE SOLUTION
5.1 L’'IDENTIFICATION ET L’ANALYSE DES SOLUTIONS

L’amélioration du dépistage du cancer du col utérin peut étre envisagée sous plusieurs
angles. En ce qui concerne les mesures spécifiques pour améliorer la participation, plusieurs
moyens sont documentés dans la littérature scientifique. La plupart des études proviennent
des Etats-Unis et leur adaptation au contexte québécois n’est pas nécessairement évidente.
En premier lieu, il faut mentionner que les données d’efficacité de ces interventions sont
limitées, et les données d’efficience quasi inexistantes. Dans le cas des interventions
complexes, il est particulierement difficle d’évaluer la contribution des différentes
composantes. De plus, au-dela de l'efficacité clinique mesurable auprés d’individus, on doit
considérer d’autres facteurs, dans le choix des interventions, comme I'équité, I'acceptabilité
et la faisabilité dans notre milieu.

Ainsi, a partir des interventions recensées, un travail préliminaire a été fait en groupe
restreint® afin de rechercher d’autres moyens plausibles et déja expérimentés dans le
domaine de la prévention, et d’explorer les avantages et les inconvénients (ou limites), ainsi
que la faisabilité de ces interventions. Plusieurs de ces moyens proviennent du Programme
québécois de dépistage du cancer du sein (PQDCS), qui est le seul programme de
dépistage organisé d’'un cancer actuellement en place au Québec.

Des pistes de solution ont été soumises pour discussion lors d’'une rencontre élargie tenue le
15 mai 2008, et a laquelle ont contribué une quinzaine de participants provenant d’horizons
variés (gestionnaires ou responsables de programmes, médecin de famille, obstétriciens-
gynécologues, épidémiologistes, etc.). Des consultations individuelles se sont poursuivies
aprés la rencontre pour documenter des options supplémentaires identifiées lors de cette
rencontre.

Pour ce qui est des paramétres de dépistage, le processus a été sensiblement le méme. Les
hypothéses ont été identifiées a partir de la littérature scientifique, enrichies en groupe de
travail restreint? et soumises pour discussion lors d’un échange impliquant un plus grand
nombre d’intervenants provenant des milieux cliniques, des laboratoires, de la santé
publique ou de la modélisation mathématique. Les options ont été analysées en considérant
la situation idéale ou des solutions de rechange acceptables, et en tenant compte de
I'évolution future du dépistage. Aprés la rencontre du 15 mai, des échanges se sont
poursuivis avec certains participants pour mieux documenter le potentiel d’amélioration du
dépistage par des mesures d’assurance de la qualité.

Les personnes ayant contribué a la réflexion sur les mesures pour améliorer la participation au dépistage sont :
Patricia Goggin, Diane Larocque, Marie-Héléne Mayrand, Christine Pakenham, Léo-Roch Poirier et Louise
Rochette.

Les personnes ayant contribué a la réflexion sur les paramétres de dépistage et le suivi des cas anormaux
sont : Manon Auger, Marie-Héléne Mayrand, Louise Rochette, Michel Roy, Chantal Sauvageau et Denise
Vanasse.
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5.2 LA PARTICIPATION AU DEPISTAGE

Cette section comprend une description des principales mesures envisageables pour
améliorer la participation au dépistage, une analyse de leurs avantages et de leurs limites,
ainsi qu'une bréve discussion de leur faisabilité. Peu d’interventions visant ou évaluant
spécifiquement la réduction du surdépistage ont été identifiées dans la littérature. Toutefois,
la réduction du surdépistage devrait demeurer une préoccupation importante si on veut éviter
d’engorger davantage le systéme, allonger inutilement les délais pour obtenir les services,
ou pour éviter la morbidité associée a toute procédure inutile.

Les interventions peuvent étre décrites selon qu’elles visent le systéeme de santé, les
professionnels (médecins ou infirmiéres, généralement) ou la population visée par le
dépistage.

5.2.1 Interventions portant sur le systeme de santé
La création d’'un acte de dépistage du cancer du col utérin

Au cours des derniéres années, on semble observer une stagnation de la participation au
dépistage. Pourtant, selon l'analyse faite des données de I'Enquéte sur la santé des
collectivités canadiennes de 2003, la plupart des femmes n’ayant pas eu de dépistage récent
avaient un médecin traitant(56). Le peu de valorisation accordée au dépistage du cancer du
col utérin et I'abandon de I'examen gynécologique par certains médecins masculins,
possiblement par crainte d’'une mauvaise interprétation de I'examen par leurs patientes,
pourraient avoir contribué a une réduction de l'offre de la part des médecins.

La création d’un acte spécifique, assorti a des conditions de rémunération pour les médecins
de premiere ligne, pourrait avoir un effet incitatif a offrir le test de dépistage de fagon plus
systématique. Cela ne constituerait pas un précédent puisque, depuis 2007, deux actes
médicaux de nature préventive ont été créés pour les omnipraticiens (soutien médical a
'abandon du tabagisme et intervention préventive relative aux infections transmissibles
sexuellement et par le sang)™.

L’identification des actes de dépistage faciliterait également I'évaluation de la politique de
dépistage proposée, ce que I'on ne peut faire maintenant puisque I'acte de dépistage est
intégré dans I'examen médical ou la consultation. Actuellement, il faut recourir a des
données d’enquéte sanitaire pour apprécier les taux de participation des femmes au
dépistage. Or, cette fagcon de mesurer la participation demeure non seulement imprécise,
mais elle est amenée a disparaitre puisque la grande majorité des provinces canadiennes
(8/10) sont a mettre en place des programmes organisés avec des systéemes d’information
spécifiques.

La création d’'un tel acte pourrait également contribuer a réduire le surdépistage, et ainsi
atténuer le colt additionnel pour mettre en place une telle mesure, s'il était associé a des
conditions de rémunération comme I'dge ou lintervalle. Des lignes directrices claires

1% | es libellés et conditions de rémunération sont disponibles sur le site suivant :
http://www.ramq.gouv.qc.ca/fr/professionnels/manuels/100/011_b1_acti_clini_preven_acte_omni.pdf.
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Indicateurs de performance internes

Le taux de cas satisfaisants et insatisfaisants

Indicateur requis : Au minimum annuellement, le nombre total de cas et le taux des cas
satisfaisants et insatisfaisants, doivent étre comptabilisés pour le laboratoire. Ceci doit
également étre calculé pour chaque professionnel (médecin, sage-femme, etc.) effectuant
les prélévements et ce résultat doit lui étre communiqué annuellement.

Indicateur facultatif : Le calcul du nombre total de cas et du taux des cas satisfaisants et
insatisfaisants peut étre documenté par cytologiste.

Le taux de chaque cytodiagnostic

Indicateurs requis : Le nombre total de cas et le taux de cas pour chaque cytodiagnostic
(soit : négatif (incluant réactionnel), ASC-US, LSIL/LIEHG, ASC-H, HSIL/LIEHG, AGC,
carcinome et autres) doivent étre comptabilisés pour le laboratoire.

Indicateurs facultatifs : Il est possible de calculer le nombre total de cas et le taux de cas par
cytodiagnostic pour chaque pathologiste et chaque cytologiste.

La sensibilité du tamisage!"®

Indicateurs requis : Au moins annuellement, I'évaluation de la sensibilité du tamisage de
linterprétation gynécologique du laboratoire doit étre calculée pour toutes les anomalies
cytologiques dans un ensemble ainsi que pour les Iésions égales ou supérieures aux lésions
intraépithéliales de haut grade (HSIL/LIEHG). Un faux-négatif est considéré comme étant le
défaut d’identifier une Iésion égale ou supérieure a une Iésion intraépithéliale de bas grade
(LSIL/LIEBG).

Indicateurs facultatifs : Chaque laboratoire, de fagon interne, peut également calculer la
sensibilité au tamisage en utilisant TASC-US comme seuil. L’évaluation de la sensibilité du
tamisage de linterprétation gynécologique de chaque cytologiste devrait également étre
calculée, si le systéme de gestion des résultats cytologiques le permet.

Méthodes de tamisage!"®

Afin de déterminer le taux de faux négatifs et ainsi d’obtenir la sensibilité d’un laboratoire, les
méthodes suivantes sont recommandées :

= Retamisage ciblé des cas interprétés négatifs provenant des groupes arisque élevé
(i.e. histoire clinique atypique, examen gynécologique anormal, saignement vaginal,
antécédent de cancer cervical ou vaginal, antécédent d’ASC-US, de cellules glandulaires
atypiques ou d’exposition au DES).

= Retamisage rétrospectif des cas interprétés comme étant négatifs dans les trois années
précédant un cytodiagnostic de HSIL/LIEHG, d’AlS et de carcinome.
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= Tamisage rapide, selon 'une des méthodes suggérées :
- Le pré-tamisage rapide de tous les cas regus au laboratoire est la méthode de premier
choix;
- Le retamisage rapide de tous les cas interprétés négatifs et insatisfaisants;
- L'utilisation d’un appareil automatisé pour le retamisage.

La valeur prédictive positive

Indicateur requis : La corrélation cyto-histologique des HSIL/LIEHG, des adénocarcinomes in
situ et des carcinomes infiltrants doit étre documentée annuellement.

Indicateurs facultatifs : La corrélation cyto-histologique de tous les cas anormaux devrait étre
également comptabilisée. Une corrélation cyto-virologique devrait étre réalisée dans tous les
laboratoires utilisant le test VPH comme triage des cellules pavimenteuses atypiques de
signification indéterminée (ASC-US). Le test doit étre positif dans au moins 30 % de ses
ASC-US™™.

Publication des indicateurs de performance internes

L’ensemble de ces données devrait étre comptabilisé pour la province et rendu publique
annuellement afin que chaque laboratoire puisse se comparer avec la moyenne provinciale.
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Indicateurs de performance externes

Chaque laboratoire devrait évaluer annuellement sa performance par ['entremise
d’indicateurs externes. Trois suggestions sont proposées, chaque laboratoire est libre de
choisir celui qui lui convient :

Le programme du College of American Pathologists (CAP) : Educational Interlaboratory
Comparison  Program in  Gynecologic Cytopathology - Education Series
(http://www.cap.org/apps/docs/proficiency_testing/pap_pt/2008 pap_pt_program_informat
ion.pdf)

Le programme de I|'American Society for Clinical Pathology (ASCP): ASCP GYN
Assessment : http://www.ascp.org/LongDescriptions/GYNAssessment.aspx.

Le programme des services de laboratoires ontariens : quality management program :
http://www.gmpls.org/eqa/EQA%20Program%20Information%20-%202008.pdf
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Parameétres (indicateurs de performance) utilisés au Royaume-Uni dans le cadre de
leur programme organisé de dépistage

Indicateurs de performance interne

Fréquence de la
documentation

Détails

Taux des cas insatisfaisants et des cas de
chaque diagnostic pour le laboratoire.

Taux des faux-négatifs (définition non
précise) pour chaque cytologiste et pour le
laboratoire.

Evaluation de la sensibilité du tamisage de
chaque cytologiste et du laboratoire, pour
toutes les anomalies dans un ensemble
ainsi que pour les lésions égales ou
supérieures aux HSIL, en utilisant le cyto-
diagnositic du pathologiste comme « gold
standard ».

Corrélation cyto-histologique (valeur
prédictive positive) des HSIL.

Annuelle

Annuelle

Trimestrielle

Annuelle

Ces données sont
comptabilisées pour la
province entiére et publiées
annuellement dans un
bulletin sous la forme de 10-
90eme percentiles.

Le retamisage rapide de

100 % des cas négatifs et
insatisfaisants est préconisé,
mais le prétamisage rapide
est une méthode aussi
acceptée.

En utilisant le retamisage
rapide, le laboratoire doit
avoir une sensibilité
supérieure a 90 % pour
toutes les anomalies dans
un ensemble et supérieure a
95 % pour les lésions égales
ou supérieures aux HSIL.

La valeur prédictive positive
pour les HSIL devrait se
situer entre 65 % et 90 %.
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Paramétres européens utilisés dans des pays d’Europe ayant un programme organisé
de dépistage ou ayant un dépistage opportuniste

Fréquence de la
Indicateurs de performance interne documentation Détails
1 Taux des cas insatisfaisants et des cas Annuelle

de chaque diagnostic, comptabilisé pour
chaque cytologiste, pour le laboratoire et
au niveau provincial.

2 Taux des cas de LSIL, de HSIL et des Annuelle
cas insatisfaisants pour les pathologistes.

3 Taux de faux-négatifs (définition non 1) Retamisage rapide de
précise) 100 % des cas

insatisfaisants et négatifs;
pré-tamisage rapide de tous
les cas; ou retamisage
automatique. 2) Retamisage
ciblé des cas provenant des
groupes a haut-risque.

3) Retamisage des cas
négatifs précédant un
nouveau diagnostic de HSIL
(nombre d'année non
précisée).

4) Retamisage des cas
négatifs et de LSIL dans les
3-5 ans précédant un
diagnostic de carcinome
invasif.

4  Corrélation cyto-histologique de tous les La valeur prédictive positive
cas anormaux. des HSIL doit étre

documentée séparément.

5 Corrélation Cyto-virologique (si le test Le test VPH devrait étre
VPH est utilisé comme triage des ASCUS positif dans au moins 30 %
dans le laboratoire). des ASCUS friés.

Indicateurs de performance externe
1 IAC proficiency testing
2 EFCS aptitude test
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Recommandations canadiennes 12-13

Indicateurs de performance Fréquence de la

interne documentation Détails
1 Nombre total de cas et taux des cas Annuelle
* satisfaisants, avec ou sans
présence de la zone de
transformation, et insatisfaisants,
comptabilisé pour chaque
cytologiste, pour le laboratoire ainsi
que pour chaque fournisseur de soin
de santé.
2 Nombre total de cas et taux des cas Annuelle
* de chaque diagnostic comptabilisé
pour chaque cytologiste et pour
chaque pathologiste.
3 Taux de faux-négatifs Annuelle 1) Retamisage de 10 % des
(correspondant a une Iésion égale cytologies négatives ou
ou supérieure a une LIEBG) calculé retamisage rapide de 100 % des
pour chaque cytologiste ainsi que cas négatifs.
pour le laboratoire. 2) Retamisage des cytologies
négatives dans les 3 années
précédant un diagnostic de
HSIL ou de AlIS.
3) Retamisage des cas
provenant des groupes a haut-
risques.
4 Taux de corrélation cyto- Annuelle
* histologique des ASC-H, des HSIL,
*des AIS et des carcinomes. (valeur
*  prédictive positive)
5 Temps de traitement des spécimens Annuelle

(délais entre la réception de
I'échantillon et la date d'émission du
rapport final).
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Indicateurs de performance externe

Au moins un, au

Programme du CAP

Programme de I'ASCP

Service des laboratoires ontariens

Bi-annuel (10 lames au

Trois fois par année
(15 lames au total)

Educational Interlaboratory
Comparison Program in
Gynecologic Cytopathology -
Education Series :
http://www.cap.org/apps/docs/pro
ficiency_testing/pap_pt/2008_pap
_pt_program_information.pdf

ASCP GYN Assessment :
http://www.ascp.org/LongDescript
ions/GYNAssessment.aspx

Quality management program :
http://www.gmpls.org/eqa/EQA%
20Program%20Information%20-
%202008.pdf

* Devrait étre évalué par groupes d'age de 10 ans (i.e. 21-30; 31-39; 40-49; 50-59; 60-69) et éventuellement reporté

séparément pour les femmes vaccinées contre le HPV et celles non vaccinées.

** La corrélation doit se faire dans les 12 mois suivant un diagnostic anormal.
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Un programme d’assurance qualité pour le dépistage des VPH doit inclure les procédures
d’assurance qualité avant et aprés I'implémentation du test.

1) Préimplantation du test :

Seuls des tests validés et approuvés par Santé Canada pourront étre utilisés pour
cette finalité. Les tests « maison » devraient étre proscrits car des tests adéquatement
évalués et homologués sont disponibles. Une littérature adéquate doit supporter
I'utilisation des tests sinon des études doivent étre réalisées pour évaluer leur
performance.

Les technologistes médicaux devront suivre un entrainement supervisé pour la
méthodologie utilisée, de préférence sur le site ou sera effectué la technique et par des
experts engagés par la compagnie commercialisant le test.

Cet entrainement est déja offert par les deux compagnies offrant un test de dépistage
pour les VPH actuellement.

L’entrainement sera suivi par une épreuve de performance dans laquelle des
échantillons positifs et négatifs fournis par la compagnie seront expédiés au laboratoire
qui devra analyser correctement sans aide les spécimens. Aprés vérification des
résultats, le laboratoire sera considéré comme certifié pour ce test et pourra donc
commander des réactifs pour le test de la compagnie (cette procédure est déja en
place pour les tests VPH).

Les technologistes médicaux certifiés pourront entrainer d’autres technologistes du
méme laboratoire et devront réussir I'épreuve de performance ci-haut fournie par la
compagnie.

2) Post-implantation du test :

Effectuer quotidiennement les contrbles positifs et négatifs tel que suggérés par le
manufacturier pour chaque session d’analyse.

Vérification de la qualité des réactifs lorsqu’un nouveau lot de réactifs est utilisé.
Vérification annuelle des écrits sur la calibration et I'entretient des appareils.

Contréle de qualité annuel avec des échantillons sélectionnés et analysés a I'aveugle.
Ce contréle de qualité devrait étre orchestré par le Laboratoire de Santé Publique du
Québec et inclurait des réactifs positifs faibles et forts ainsi que des spécimens
négatifs.

Suivi du taux de positivité pour les patientes ayant un ASCUS. Ce taux ne devrait pas
dépasser les 60 % ou étre sous les 35 %, sinon il faut réviser les procédures du test
VPH et communiquer avec le laboratoire de cytopathologie pour s’assurer de la qualité
du diagnostic ’ASCUS.

Vérification du taux de positivité de la détection de VPH dans les cas de maladie de
haut-grade a la cytologie et ou biopsie. Ce taux devrait étre supérieur a 90 %.
Evaluation du temps de résolution des problémes et des retards dans I'émission des
résultats lorsque les contrdles positifs et négatifs d’'une technique échouent.
Vérification annuelle et révision de la procédure opérationnelle normalisée par le
responsable du laboratoire.
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Introduction

Sans prétendre réaliser une analyse détaillée du colt de toutes les mesures proposées,
I'objectif du présent supplément est d’estimer sommairement, sur une base annuelle, le colt
de la situation actuelle de dépistage opportuniste et le colt d’'une stratégie de dépistage plus
organisée basée sur des paramétres différents en regard de la population cible et des
intervalles, en conservant la cytologie conventionnelle comme test de dépistage. Seuls les
colts du dépistage ont été considérés dans un premier temps.

Méthodologie

Les prémisses et hypothéses utilisées pour les calculs, ainsi que leurs sources d’information
apparaissent ci-dessous. Les estimés ne tiennent pas compte de l'arrivée prochaine des
cohortes vaccinées, pour lesquelles les recommandations de dépistage seront
vraisemblablement modifiées. Tous les calculs ont été faits avec le logiciel Excel version
2003 de la suite Office de Microsoft.
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Prémisses/Hypothéses

Sources d’information

Situation actuelle :

Nombre de cytologies annuelles dans les
laboratoires publics du Québec :

1262 500

MSSS (DOSMT)
Données de laboratoire pour 2005-2006

% des cytologies totales effectuées pour le

dépistage (vs pour fins de contréle) : 95 %
Soit 1 199 395

(correspondant aux taux de dépistage
estimés par I'enquéte ESCC de 2003 au
cours de la derniére année, qui donnait

1 169 747 tests)

Selon les données du programme de la
Colombie-Britannique, sur une période
annuelle :

95 % des femmes ont eu 1 cytologie
4,7 % des femmes ont eu 2 cytologies
0,1 % des femmes ont eu 3 cytologies'”

Données de I'enquéte ESSC de 2003 pour
validation

Option proposée :

» Population cible : femmes de 21-
69 ans, non hystérectomisées

= Intervalle de 2 ans

= Femmes de <21 ans et 70-74 ans : en
petit nombre, par ex. :
<21ans:20000
>70ans : 10 000

Taille de la population et taux
d’hystérectomie (%)

N %
15-20 ans : 282 338 négligeable
21-34 ans : 708 514 0,1 %
35-44 ans : 550 358 1%
45-54 ans : 625 471 24 %
55-64 ans : 494 928 36 %
65-69 ans : 172 495 44 %
70-74 ans : 143 317 44 %

Institut de la statistique du Québec pour la
population cible par groupe d’age

ESCC de 2003 pour la proportion de
femmes hystérectomies par groupe d’age

Estimation des volumes de tests chez les
< 20 ans et les > 70 ans a partir des
données du programme de la Colombie-
Britannique /2)

Taux de participation visé : 75 %

Postulé pour I'exercice, en tenant compte
du taux global de participation obtenu par
enquéte au Canada (ESCC de 2003)

Colt d’'un examen cytologique : 15 $ soit
environ 13 $ pour le test en cytologie et
1,80 $ pour la pathologie (14,80 $ arrondi)

Communication verbale Dr Laurent
Delorme (DOSMT) et RAMQ pour le tarif
de la pathologie.

Codt de la visite médicale pour le
prélevement : 17 $. En I'absence de
données sur la répartition des tests fait par
des omnipraticiens ou par des
obstétriciens-gynécologues, le méme tarif
est appliqué a tous.

RAMQ, tarif de I'examen ordinaire, fait par
un omnipraticien (ou 0,5 examen complet
ou 0,25 examen complet majeur).

R Rapport annuel de 2007 du programme de dépistage disponible sur le site http://www.bccancer.bc.ca/NR/
rdonlyres/AGE3D1EC-93C4-4B66-A7E8-B025721184B2/29784/2007CCSP_Annual_Report1.pdf.
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Résultats

1. Estimation du co(t actuel des tests de dépistage (sur une base annuelle et excluant
le suivi des cas anormaux)

Tableau 1 Situation actuelle

Nombre d’examens de cytologie Co(t unitaire Sous-total Total
gynécologique (selon données du $ $
MSSS x 0,95)
15 $ pour la cytologie 17 990 925
1199 395 17 $ pour la visite 20 389715 38 380 640
médicale

2. Estimation du codt (sur une base annuelle et excluant le suivi des cas anormaux)
pour passer a l'option proposée soit :

= Dépistage systématique offert aux femmes de 21-69 ans

= Exclusion des femmes hystérectomisées

= Participation attendue de 75 %

= Participation réduite des femmes de moins de 21 ans (n = 20 000) et de 70 ans et plus
(n =10 000)

Tableau 2 Situation proposée dans l'avis

Nombre d’examens de cytologie Co0t unitaire Sous-total Total
gynécologique $ $
15 $ pour la cytologie 12180 713
812 148 17 $ pour la visite 25 985 522
médicale 14 104 808
Ecart par rapport a la situation actuelle décrite au tableau 1
15 $ pour la cytologie -5810212
- 387 347 — -12395 118
17 $ pour la visite
médicale - 6 284 907

Ainsi, le passage a une approche organisée avec un intervalle de deux ans entre les
examens permettrait de réduire le nombre d’examens de 387 347, tout en augmentant la
participation a 75 % pour les femmes du groupe cible. Le taux de participation global estimé
par enquéte était de 71 % au Québec en 2003, mais il est probablement surestimé car il est
basé sur des auto-déclarations.

La différence de colt entre les deux approches est de 12 395118 $ par année, ou de
5810212 $ si on ne considere que les tests, excluant les visites médicales. Il s’agit d’'un
écart de 32 %. On ignore quelle serait la proportion de femmes qui iraient passer un examen
gynécologique annuel si le test Pap n’était plus recommandé a cette fréquence, et donc
quelle serait I'économie réelle sur les visites médicales.

Une différence de cet ordre serait probablement suffisante pour couvrir les frais initiaux
d’organisation du programme (systéme d’information, coordination, ...) et 'amélioration de la
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participation a 75 % augmenterait le potentiel d’impact sur la réduction de l'incidence des
cancers.

Le graphique suivant illustre les écarts exprimés en pourcentage entre les deux stratégies.

Figure 1 Ecart des codts entre la situation actuelle (opportuniste) et la situation
proposée avec un intervalle de 2 ans
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3. Analyses de sensibilité

Une analyse de sensibilité a été faite en variant le taux de participation a 80 % ou en
allongeant l'intervalle entre les tests (aux trois ans plutdt qu’aux deux ans). En effet, méme si
on adoptait une politique de dépistage aux deux ans, il est probable qu’'une certaine
proportion des femmes auraient leur examen entre deux et trois ans, a cause des délais pour
obtenir un rendez-vous avec leur médecin. De plus, avec un systéme d’information en place
pour réinviter les femmes ayant un test normal, un intervalle de trois ans pourrait étre
envisage plus tard.

Le tableau suivant résume les colts estimés de ces stratégies, comparativement aux deux
situations précédentes.
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Tableau 3 Analyse de sensibilité

Stratégie Co(t des tests Co(t des Co(t total
(%) visites ($) (%)

1 Dépistage opportuniste (actuel)
Intervalle 1- 3 ans 17 990 925 20389 715 38 380 640
Participation <70 %

Options évaluées

2 Dépistage organisé, 21-69 ans

Intervalle de 2 ans 12 180 713 14 104 808 25985 522
Participation de 75 %
Ecartentre 2et1:32 % -5810212 - 6 284 907 -12 395 118
3 Dépistage organisé, 21-69 ans
Intervalle de 2 ans 12 962 761 14 691 129 27 653 890
Participation de 80 %
Ecartentre 3et1:28 % -5028 164 - 5 698 586 -10 726 750
4 Dépistage organisé, 21-69 ans
Intervalle de 3 ans 8 791 841 9 964 086 18 755 927
Participation de 80 %
Ecartentre 4et1:51 % - 9199 084 - 10 425 629 -19624 713
Discussion

Ces données confirment qu'une approche organisée avec des normes de dépistage
respectées (pour limiter le surdépistage) serait beaucoup plus efficiente que I'approche
actuelle, tout en ayant un plus grand impact sur la santé, puisqu’elle permettrait de rejoindre
plus de femmes. Les économies potentielles seraient substantielles et permettraient
largement de couvrir la mise en ceuvre du programme.

Les calculs sont limités ici au co(t des examens de dépistage. Il est possible que les estimés
ci-dessus puissent varier légérement si on incluait le suivi des cas anormaux. En effet, avec
un dépistage moins fréquent, le taux de détection des anomalies pourrait augmenter et
générer plus d’examens complémentaires. Par contre, le taux d’anomalies de type ASC-US
et LSIL étant plus élevé chez les jeunes femmes que chez les femmes plus agées, le fait de
retarder le dépistage a 21 ans pour la majorité des femmes, pourrait globalement faire
baisser le nombre de colposcopies requises, sans impact négatif sur la santé, puisque la
majorité de ces lésions sont amenées a disparaitre spontanément sans traitement. Dans
I'étude d’Insinga et al. (2004), mentionnée a la section 4.4 de l'avis sur I'optimisation du
dépistage, les colts du dépistage initial représentaient une part beaucoup plus importante du
fardeau économique global de la lutte contre le cancer du col utérin (63 %) que ceux du suivi
des cas anormaux, qui n’en représentaient que 17 %, le reste étant réparti entre ceux des
traitements et ceux attribués au suivi des faux positifs.

L'impact d'ajouter le test VPH pour le tri des lésions ASC-US a fait I'objet
de plusieurs analyses économiques, dont une étude réalisée par [I'Agence
canadienne des médicaments et des technologies en santé (Krahn et al., 2008) et
documentée a la section 5.3.2.2. du rapport principal. L'impact potentiel de changer
le test de dépistage pour un autre test a aussi été discuté dans la méme section.
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