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RÉSUMÉ 

 

Introduction  : Le cancer du col de l’utérus représente environ 10% des cancers féminins 

dans le monde. L’incidence a baissé ces dernières années depuis la réalisation d’une analyse 

cytologique par un frottis cervico-utérin régulier. L’objectif actuel dans le dépistage du cancer 

du col de l’utérus est d’améliorer la sensibilité du dépistage et d’atteindre une population plus 

large réticente aux examens gynécologiques. L’infection persistante par le papillomavirus 

humain (HPV) est considérée comme un facteur nécessaire dans le processus de 

développement du cancer du col de l’utérus. 

Matériels et Méthodes : Des auto-prélèvements vaginaux à la recherche d’HPV à haut 

risque oncogène (HR) sont en cours d’évaluation afin d’atteindre le plus grand nombre de 

femmes. C’est pourquoi nous avons choisi d’évaluer la possibilité de réaliser des auto-

prélèvements vaginaux pour la détection d’infection cervicale à HPV HR à Tours et au Mans. 

Dans le cadre de cette évaluation, nous avons décidé de nous intéresser à un sous groupe de 

patientes à risque (HPV HR positif). Un suivi longitudinal prospectif de ces femmes a été 

effectué jusqu’au résultat d’un FCU préconisé à un an. 

Résultats : 188 femmes porteuses d’HPV oncogène à haut risque ont été recrutées. 73,4% 

d’entre elles ont fait le frottis de contrôle. 58% l’ont fait spontanément, 35,8% l’ont fait après 

une relance écrite et 8,6% suite à des contacts téléphoniques. 26,1% des frottis initialement 

réalisés étaient pathologiques. Un frottis de contrôle a été réalisé par 73,9% des femmes qui 

avaient un frottis initial normal, 65% un frottis ASC-US et 77,3% un frottis LSIL. 30,4% des 

femmes avec un frottis ASC-US, 22,7% avec un frottis LSIL et 100% avec un frottis HSIL 

ont eu une prise en charge conforme aux recommandations de l’HAS.19,2% des prélèvements 

cervicaux initiaux contenaient de l’HPV 16 ou 18. 

Conclusion : Malgré le dépistage individuel du cancer du col utérin, un nombre non 

négligeable de patientes ne bénéficient pas d’un suivi adapté. La relance écrite paraît être une 

mesure incitative efficace pour améliorer le dépistage du cancer du col utérin chez les 

femmes. Cette mesure semble particulièrement adaptée pour une population porteuse d’HPV 

16 et 18. Les femmes réfractaires au dépistage pourraient également faire l’objet d’envoi 

d’auto-prélèvements à domicile. 

Mots-clés : test HPV, frottis cervico-utérin, cancer col uterus, dysplasie cervicale 

.  
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SUMMARY 

 

Introduction:  Cervical cancer is about 10% of female cancers in the world. The incidence 

has declined in recent years since the completion of a pap smear regularly. The current focus 

in cervical cancer screening is to improve the sensitivity of screening, and secondly, to reach a 

wider population reluctant to gynecological examinations. Persistent infection with human 

papillomavirus (HPV) is considered a necessary factor in the process of developing cervical 

cancer. 

Material and Methods: To assess the accuracy and the agreement of self-vaginal swabs 

for the detection of cervical oncogenic HPV infections, a study was performed from at 

Regional Medical Center University Tours and the inter-regional institute for health Tours 

and Le Mans. In this study, we selected women with high-risk HPV. All women were invited 

for a second screening one year after they attended their first screening. 

Results: 188 women with high-risk HPV were recruited. 73.4% had the second screening 

test. 58% did so spontaneously, 35.8% did so after a written reminder and 8.6% after 

telephone contact. 26.1% of first pap smears were abnormal. 73.9% of women with normal 

pap smear, 65% with ASC-US and 77.3% with LSIL performed a second screening. 30.4% of 

women with ASC-US, 22.7% with LSIL and 100% with HSIL had a support line with the 

recommendations of the HAS.19.2% of first HPV tests contained HPV 16 or 18. 

Conclusion: Written reminders and telephone contact increase attendance at screening for 

cervical cancer. However, nonattendance to screening is observed even in women with 

cytological abnormality. Women are not compliant monitoring in case of low-grade 

abnormalities. Finally, HPV genotyping would select women most at risk of cervical cancer 

(women who tested positive for HPV 16 or 18). These women could be the primary target of 

screening. Their response to reminders could improve the efficacy of screening. 

Keywords: HPV test, pap smear cervical cancer, cervical dysplasia. 
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ABREVIATIONS 

 

FCU : frottis cervico-utérin 

HPV : papilloma virus humain 

HPV HR : papilloma virus humain à haut risque oncogène 

HAS : haute autorité de santé 

CHRU : centre hospitalier régional universitaire 

IRSA : institut inter régional pour la santé 

TH : transport humide 

TS : transport sec 

ASC-US: atypical squamous-cells of undetermined significance (atypies des cellules 

malpighiennes de signification indéterminée) 

LSIL: low-grade squamous intraepithelial lesion (lésion malpighienne intra-épithéliale 

de bas grade) 

HSIL: high-grade squamous intraepithelial lesion (lésion malpighienne intra-épithéliale 

de haut grade) 

CIN: cervical intraepithelial neoplasia (néoplasie cervicale intra-épithéliale) 

CIN 1 : néoplasie cervicale intra-épithéliale de grade 1 ou dysplasie légère 

CIN 2 : néoplasie cervicale intra-épithéliale intermédiaire  

CIN 3 : néoplasie cervicale intra-épithéliale sévère incluant le carcinome in situ 

HC2: hybrid capture 2 

RR : risque relatif 

CCDC : centre de Coordination des Dépistages des Cancers 
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INTRODUCTION 

Le cancer du col de l’utérus représente environ 10% des cancers féminins dans le monde(1). 

En France, c’est le huitième cancer en nombre de nouveaux cas et le quinzième en nombre de 

décès féminins. En 2005, il était responsable de 3068 cas de cancers et 1067 décès(2). 

Candidat idéal au dépistage par son évolution lente et l’existence de nombreuses lésions 

précancéreuses curable, ce cancer peut potentiellement devenir, en France, une maladie rare. 

A ce jour, il n’existe pas de programme national de dépistage organisé du cancer du col 

utérin. Le dépistage est individuel par frottis cervico-utérin (FCU). Il a permis de diminuer 

l’incidence du cancer du col de l’utérus de 2,9% entre 1980 et 2005(2). Cependant, il reste 

une proportion non négligeable de femmes se faisant encore peu ou pas dépister. L’objectif 

actuel dans le dépistage du cancer du col de l’utérus est d’améliorer la sensibilité du dépistage 

et d’atteindre une population plus large, réticente aux examens gynécologiques. 

L’infection persistante par le papillomavirus humain (HPV) est considérée comme un facteur 

nécessaire dans le processus de développement du cancer du col de l’utérus(3)(4)(5). 

L’utilisation de tests HPV cervicaux est en cours d’évaluation comme outil de dépistage 

primaire. Des auto-prélèvements vaginaux à la recherche d’HPV à haut risque oncogène (HR) 

sont également en cours d’évaluation afin d’atteindre le plus grand nombre de femmes. C’est 

pourquoi nous avons choisi d’évaluer la possibilité de réaliser des auto-prélèvements 

vaginaux pour la détection d’infection cervicale à HPV HR à Tours et au Mans. Dans le cadre 

de cette évaluation, nous avons décidé de nous intéresser à un sous groupe de patientes à 

risque (HPV HR positif). Un suivi longitudinal prospectif de ces femmes a été effectué 

jusqu’au résultat d’un FCU préconisé à un an. 

L’objectif de ce travail était d’évaluer l’adhésion au suivi cytologique des femmes et 

d’observer les caractéristiques de cette population à risque.  
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MATERIELS ET METHODES  

L’étude diagnostique transversale APACHE 1 a été réalisée au centre hospitalier régional 

universitaire (CHRU) de Tours et à l’institut inter régional pour la santé (IRSA) de Tours et 

du Mans chez 722 femmes âgées de 20 à 65 ans. La période d’inclusion était du 1er septembre 

2009 au 31 mars 2011. Les critères de non inclusion étaient un antécédent de vaccination anti-

HPV, une grossesse en cours, l’absence de rapport sexuel, une hystérectomie totale, une 

pathologie cervicale HPV dépendante en cours de traitement, un frottis anormal de moins 

d’un an, un frottis normal de moins de deux ans, la non-compréhension de la langue française. 

Les femmes étaient recrutées à l’occasion d’une consultation avec examen gynécologique et 

FCU de dépistage. Cette étude multicentrique était réalisée au sein des services de 

gynécologie et d’orthogénie du CHRU de Tours et de l'IRSA de Tours et du Mans. 

Après information et consentement éclairé de la patiente, un auto-prélèvement vaginal avec 

deux brosses identiques (Copan®), l’un en milieu sec, l’autre en milieu liquide était proposé. 

Un examen gynécologique avec FCU et test HPV était ensuite réalisé par un médecin. La 

découverte d’un col cliniquement anormal indiquait la réalisation d’une colposcopie et de 

biopsies dirigées. En cas de test HPV HR positif sur le prélèvement cervical ou sur l’un des 

deux prélèvements vaginaux et un frottis normal, un frottis de contrôle à un an était proposé. 

L’étude a reçu un avis favorable du comité d’éthique régional (Identifiant Clinical Trial.gov 

de APACHE 1: NCT01162408). 

Pour notre étude, 188 femmes du CHRU et de l’IRSA de Tours HPV HR positives étaient 

sélectionnées. Un suivi longitudinal prospectif était réalisé entre le 1er septembre 2010 et le 31 

novembre 2012. Le résultat du FCU préconisé à un an était recueilli. 
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1. Réalisation du frottis et dépistage de l’HPV 

Le frottis était réalisé en phase liquide (utilisation d’une brosse Rovers® Cervex-Brush™ 

placée dans un tube avec milieu de transport (PréservCyt™)). Le prélèvement était acheminé 

au laboratoire de cytologie de l’IRSA 37 dans un délai inférieur à 48 heures. Les frottis ont 

été interprétés selon la classification internationale de Bethesda 2001(6). 

En cas de frottis pathologique, les patientes étaient prises en charge selon les 

recommandations de l’HAS de 2002(2). 

En cas de FCU ASC-US : 

- Colposcopie +/- biopsies de première intention 

- OU FCU de contrôle à 6 mois 

- OU recherche d’HPV HR et si négatif, FCU de contrôle à 1 an 

En cas de FCU LSIL : 

- FCU de contrôle à 4-6 mois 

- OU colposcopie +/- biopsies de première intention 

En cas de FCU HSIL : 

- Colposcopie + biopsies de première intention. 

Le test inno-LIPA HPV Genotyping Extra™ d’Innogenetics® a été choisi pour le génotypage 

HPV. Ce test permettait de dépister les HPV oncogènes à haut risque de type 16,18, 26, 31, 

33, 35, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 66, 68, 73 et 82.  
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2. Modalités de réalisation du FCU de contrôle 

En cas de dépistage d’HPV HR sur l’un des trois prélèvements (cervical, vaginal sec et 

humide) avec FCU normal, les femmes étaient invitées à réaliser un frottis de contrôle à un 

an. Aucun test HPV de contrôle n’était préconisé à un an car il n’est pas remboursé. 

Les femmes étaient libres de réaliser ce frottis soit au CHRU de Tours (analyse cytologique 

réalisée à l’IRSA 37), soit chez un praticien libéral (médecin traitant, gynécologue, sage-

femme ou laboratoire de biologie médicale sur prescription), l’analyse cytologique était alors 

réalisée dans trois laboratoires de ville. 

3. Recueil des données 

Le recueil de données a été réalisé à l’aide de deux logiciels informatiques : 

- APIX™ (laboratoire de cytologie IRSA) 

- ZEUS™ (Centre de Coordination pour le Dépistage des Cancers) 

Les données suivantes ont été recueillies : 

- les coordonnées administratives des femmes 

- le résultat du FCU 

- sa date de réalisation 

- les examens complémentaires réalisés  

- les traitements institués suite à ce frottis de contrôle. 

Au 5 juin 2012, les femmes n’ayant pas réalisé de FCU de contrôle étaient invitées à réaliser 

ce frottis par une relance écrite envoyée à leur domicile (Annexe).  

Au 1er novembre 2012, les femmes n’ayant pas réalisé de FCU malgré la relance écrite étaient 

contactées par téléphone de manière standardisée par le même opérateur : 

- appel entre 9 heures et 18 heures du lundi au vendredi 

- 4 appels au maximum pour chaque femme 

- Au moins 2 des appels effectués à des horaires différents 
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- Les coordonnées téléphoniques étaient vérifiées sur les deux sources d’informations 

administratives, les logiciels APIX™ et ZEUS™ 

- En cas de frottis non refait, les femmes étaient invitées à le réaliser dans les plus brefs 

délais. La possibilité de le faire au CHRU était évoquée. 

4. Analyse statistique 

Les caractéristiques de la population sont présentées sous forme de fréquence et de moyennes 

avec des intervalles de confiance à 95%. Les données qualitatives étaient comparées à l’aide 

de tests de Chi-deux de Pearson et de tests exacts de Fisher selon les conditions de validité des 

tests. Les données quantitatives étaient comparées à l’aide de tests de T de Student. 

L’ensemble des tests ont été obtenus à l’aide du logiciel R® (version 2.15.2). 
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RESULTATS 

734 femmes ont été inclues dans APACHE 1. 12 femmes ont été exclues pour données 

manquantes. 

565 femmes ont été inclues au CHRU et à l’IRSA de Tours et 188 femmes ont eu un test 

HPV HR positif, soit une prévalence de 33,3%.  Nous n’avons pas inclu dans notre étude les 

patientes suivies au Mans car nous n’avions pas accès aux données concernant le frottis de 

contrôle. 

1. Description de la population 

L’âge moyen était 35,2 ans (IC95% [30,5-39,9]). 

 Les caractéristiques de la population sont présentées dans le tableau 1. 

Tableau 1. Répartition démographique et âge 

 nombre 

(total 188) 

% 

<30 ans 75 39,9 

>30 ans 113 60,1 

orthogénie 132 70,2 

IRSA 42 22,3 

gynécologie 14 7,5 
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Les résultats cytologiques obtenus sont présentés dans le tableau 2 et illustrés sur la figure 1. 

Tableau 2. Interprétation cytologique du premier FCU réalisé (n=188) 

 nombre % 

normal 138 73,4 

ASC-US 23 12,3 

LSIL 22 11,7 

HSIL 4 2,1 

FCU non contributif 1 0,5 

 

Erreur ! Des objets ne peuvent pas être créés à partir des codes de champs de mise en 

forme.26,1% des frottis initiaux présentaient des anomalies cytologiques. 

Les patientes âgées de moins de 30 ans avaient significativement plus de frottis pathologiques 

que les patientes âgées de plus de 30 ans (37,3% de FCU pathologiques chez moins de 30 ans 

versus 18,8% p=0,004*). 
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2. Analyse du test HPV HR cervical 

69,2% (n=130) des prélèvements cervicaux contenaient au moins un type d’HPV HR. 

2.1 Nombre d’HPV 

Le nombre moyen d’HPV était 1,2 (IC95% [1,02-1,34]). 

Les patientes âgées de moins de 30 ans avaient un nombre moyen d’HPV non différent des 

patientes âgées de plus de 30 ans (1,28 versus 1,11 p=0,29). 

Les patientes chez qui une anomalie cytologique était retrouvée avaient un nombre d’HPV 

significativement plus important que les femmes ayant un FCU normal (1,77 versus 0,96 

p=0,00002*).  

2.2 Types d’HPV retrouvés 

14,3% des prélèvements cervicaux contenaient de l’HPV 16 et 4,8% de l’HPV 18. Au total, 

l’HPV 16 ou 18 a été retrouvé sur 19,2% des prélèvements.  

Un taux de 9,4% d’HPV 16 a été retrouvé sur les frottis normaux et 5,8% d’HPV 18. 

Dans les prélèvements ayant des anomalies cytologiques, on retrouvait la présence d’HPV 16 

sur 21,7% des frottis ASC-US, sur 27,3% des frottis LSIL et sur 75% des frottis HSIL. 

 La répartition des différents types d’HPV au niveau du col est illustrée dans la figure 2. 

 

Erreur ! Des objets ne peuvent pas être créés à partir des codes de champs de mise en forme. 
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3. Analyse des auto-prélèvements vaginaux 

Dans les auto-prélèvements, le nombre moyen d’HPV était 1,4 (IC95% [1,28-1,60]) en milieu 

de transport humide (TH) et 1,4 (IC95% [1,28-16,0]) en milieu de transport sec (TS). 

4. Prise en charge des patientes selon le résultat de leur frottis initial 

4.1 FCU initial ASC-US associé à HPV HR+ 

23 patientes présentaient un frottis initial ASC-US. 

30,4% de ces femmes ont eu une prise en charge conforme aux recommandations de l’HAS. 

69,6% n’ont pas eu une prise en charge conforme. Les causes de la prise en charge non 

conforme étaient : 

- Frottis refait dans un délai supérieur à 6 mois 

- Frottis non refait 

Une patiente a eu une conisation. Il s’agissait d’une lésion de CIN 1. 

4.2 FCU initial LSIL associé à HPV HR+ 

22 patientes présentaient un frottis initial de type LSIL. 

22,7% ont eu une prise en charge conforme. 77,3% qui n’ont pas eu de prise en charge 

conforme ou n’ont pas donné de nouvelles. 

Une patiente a eu une conisation. Il s’agissait d’une lésion de type CIN 2. 

4.3 FCU initial HSIL associé à HPV HR+ 

4 patientes présentaient un frottis HSIL. Toutes les patientes ont eu une colposcopie et des 

biopsies. Pour trois d’entre elles, les biopsies mettaient en évidence des lésions CIN3. Pour la 

quatrième, une lésion CIN1 associée à des condylomes plans a été mise en évidence. 

Les 3 patientes qui présentaient des lésions CIN3 ont eu une conisation qui a confirmé à 

chaque fois la présence d’une dysplasie de haut grade. 



 21 

5. Suivi cytologique de notre cohorte 

73,4% des femmes (n=138) ont fait un FCU de contrôle. 

58% l’ont fait spontanément suite aux recommandations données lors du premier frottis. 

35,8% l’ont fait après avoir reçu une relance écrite (84,8% des patientes avaient reçu le 

courrier) et 8,6% suite aux contacts téléphoniques. 6,9% n’ont pas souhaité le refaire et 19,7% 

n’ont pas répondu aux relances par courrier et téléphoniques. Le délai de réalisation du frottis 

de contrôle est présenté dans le tableau 3. 

Tableau 3. Répartition des FCU selon le délai de réalisation 

Délai (années) % 

<1 28,3 

1-1,5 31,9 

1,5-2 24,6 

>2 15,2 

 

67,4% (n=93) des FCU ont été réalisés au CHRU de Tours et 26,1% (n=36) en ville. Pour 

6,5% (n=9) des femmes, nous n’avons pas d’information sur le lieu de réalisation du frottis. 

61,3% des femmes de moins de 30 ans ont refait spontanément un frottis à un an versus 

55,7% des plus de 30 ans (p=0,45). 

68% des femmes de moins de 30 ans ont refait le frottis après les relances successives écrites 

puis téléphoniques versus 69% chez les plus de 30 ans (p=0,88).  

73,9% des femmes ayant un frottis initial normal, 65,2%  ayant un FCU initial ASC-US et 

77,3% ayant un FCU initial LSIL ont fait un frottis de contrôle (p=0,66, p=0,73, 

respectivement). 
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6. Résultats du FCU de contrôle 

6.1 Résultats du FCU de contrôle dans de la cohorte (n=188) 

73,4% des femmes ont fait un frottis de contrôle. 

Les résultats du frottis de contrôle sont résumés dans le tableau 4. 

Tableau 4. Résultats cytologiques et HPV retrouvés dans les FCU de contrôle (n=138) 

 % p Test HPV % test HPV positif 

Normal 80,4 - - - 

Non contributif 3,6 - -  

ASC-US 9,4 - 61,5 75 

LSIL 6,5 - 0 0 

HSIL 0 - 0 0 

<30 ans 25,4 6,6 80 Total anomalies 

cytologiques >30 ans 11,5 

0,039* 

2,6 66,6 

  

Nous avons constaté 15,9% de frottis de contrôle pathologiques (n=22), toutes anomalies 

cytologiques confondues. Toutes ces anomalies ont été dépistées chez des patientes qui 

avaient refait leur FCU de contrôle spontanément. 

Les patientes de moins de 30 ans avaient significativement plus de lésions à un an que les 

patientes de plus de 30 ans (25,4% versus 11,5%, p=0,039*). 
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6.2 Résultats du FCU de contrôle des frottis initiaux normaux (n=138) 

73,9% des femmes ont fait le frottis de contrôle (n=102). 

Le délai de réalisation du frottis de contrôle est présenté dans le tableau 5. 

Tableau 5. Délai de réalisation du frottis de contrôle après un premier frottis normal  

Délai (années) % 

<1 23,5 

1-1,5 33,3 

1,5-2 26,5 

>2 16,6 

 

Les résultats du frottis sont résumés dans le tableau 6. 

Tableau 6. Résultats cytologiques retrouvés dans les FCU de contrôle des femmes avec FCU initial normal 

 N  % 

Normal 87 63 

Non contributif 3 2,2 

ASC-US 9 6,5 

LSIL 3 2,2 

HSIL 0 0 
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6.3 Résultats du FCU de contrôle des frottis initiaux ASC-US (n=23) 

69,5% de ces femmes ont fait un FCU de contrôle (n=16).  

Le délai de réalisation du frottis de contrôle sont présentés dans le tableau 7. 

Tableau 7. 

Tableau 7. Délai de réalisation du frottis de contrôle après un premier frottis ASC-US 

Délai (années) % 

<1 37,5 

1-1,5 50 

1,5-2 12,5 

>2 0 

 

Lors de ce frottis de contrôle, 46,6% avaient un FCU de contrôle normal. 13,3% avaient à 

nouveau un FCU ASC-US et 20% avaient un FCU LSIL. 

6.4 Résultats du FCU de contrôle des frottis initiaux LSIL (n=22) 

77,3% de ces femmes ont fait un FCU de contrôle (n=17). 

Lors de ce frottis de contrôle, 54,5% avaient un frottis normal, 8,3% avaient un FCU ASC-US 

et 25% avaient un FCU LSIL. 

Le délai de réalisation du frottis de contrôle est présenté dans le tableau 8. 

Tableau 8. Délai de réalisation du frottis de contrôle après un premier frottis LSIL 

Délai (années) % 

<1 41,1 

1-1,5 5,9 

1,5-2 29,4 

>2 23,5 
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6.5 Résultats du FCU de contrôle des frottis initiaux HSIL (n=4) 

Chez les 4 femmes qui avaient un frottis initial de type HSIL, 3 avaient un frottis normal dans 

l’année après la conisation. La patiente n’ayant pas eu de conisation a été perdue de vue. 

7. Prise en charge des anomalies cytologiques du frottis de contrôle 

Ces données sont présentées dans le Tableau 4. 

7.1 FCU de contrôle ASC-US 

Chez ces femmes, 84,6% ont eu une prise en charge adaptée suite à la découverte du frottis de 

type ASC-US. 

- 9 femmes ont eu un dépistage de l’HPV 

- 1 femme a eu un frottis de contrôle au bout de 4 mois 

- 1 femme a eu une colposcopie d’emblée. 

Parmi les 6 patientes HPV HR + sur ce deuxième prélèvement, 33% présentaient un HPV16. 

Aucune de ces patientes n’a eu de conisation. 

7.2 FCU de contrôle LSIL 

Chez ces femmes, 33,3% ont eu une prise en charge adaptée, à savoir une colposcopie ou un 

frottis de contrôle à 4-6 mois. 

Une patiente a eu une conisation.  
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DISCUSSION 

Dans le sous-groupe des femmes d’APACHE 1 recrutées à Tours, la prévalence d’HPV HR 

était de 33,3% sur des frottis de dépistage. Cette prévalence est variable lors de l’analyse de la 

littérature. Dans l’étude britannique Hart Study(7), 14,5% des femmes de 30-34 ans étaient 

porteuses d’un HPV HR, dans la cohorte américaine du kaiser Permanente(8), la prévalence 

d’HPV HR était de 6,27% et dans l’étude épidémiologique française de Pannier-Stockman et 

al.(9) de 35,8%. Les populations étudiées ne sont pas les mêmes ce qui explique ces 

différences importantes. Dans notre cas, 70,2% des femmes HPV HR positives ont été 

recrutées au centre de planification familiale du service d’orthogénie du CHRU de Tours. 

73,4% des 188 femmes ont fait le frottis de contrôle qui leur avait été recommandé. Nous 

n’avons pas observé de différence significative selon l’âge (plus ou moins de 30 ans) et le 

résultat du frottis initial. Parmi ces femmes, 73,4% avaient un frottis initial normal associé à 

un test HPV positif. Elles semblent être autant sensibilisées à l’intérêt d’un frottis de contrôle 

que les femmes présentant des anomalies cytologiques. Ce résultat est important dans la 

mesure où les femmes présentant un FCU normal associé à un test HPV HR positif sont à 

risque de développer des lésions de haut grade. L’étude danoise de Kjaer et al.(10) retrouvait 

un risque relatif de développer des lésions CIN2+ chez des femmes ayant une cytologie 

normale avec un test viral positif de 4,4 chez les femmes de 22 à 32 ans et de 12,1 chez les 

femmes plus âgées (40-50 ans). Dans l’essai contrôlé randomisé anglais Artistic(11), en cas 

de cytologie négative, entre 30 et 60 mois de suivi, un taux de CIN3+ de 1,5% était constaté 

en cas de test HPV positif versus 0,3% s’il était négatif. De même, le suivi de la cohorte du 

Kaiser Permanente(8) avait permis de mettre en évidence un risque accru de CIN3 ou de 

cancer à 5 ans en cas de cytologie négative associée à un dépistage positif de l’HPV HR. Ce 

taux de participation au frottis de contrôle de 73,4% est en accord avec les données de la 

littérature. Dans l’essai hollandais Pobascam(12), le taux de participation au dépistage était de 
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80%. Une baisse de ce taux de participation était observée à 52 et 66% en cas d’examens 

itératifs. Dans notre étude, nous n’avons recueilli le résultat que d’un seul frottis de contrôle. 

Un taux de couverture par FCU de 71% dans le Haut-Rhin et 68,5% dans le Bas-Rhin avaient 

également été obtenus lors de la campagne de dépistage en Alsace entre 2003 et 2005 (13). 

Ce taux de participation a été amélioré par l’instauration des relances. Alors que 58% des 

femmes ont fait le frottis de contrôle spontanément, 35,8% l’ont fait suite à un courrier de 

relance et 8,6% après des appels téléphoniques. L’utilité des relances a déjà été montrée dans 

plusieurs études avec cependant des résultats différents selon les pays. Dans l’essai contrôlé 

randomisé suédois de Eaker(14), l’envoi de relances écrites a permis d’obtenir une 

augmentation de 9,2% (IC95% [7,9-10,5]) du nombre de frottis refaits. Des appels 

téléphoniques ont permis une augmentation de 31,4% (IC95% [26,9-35,9]). L’ensemble des 

relances avait permis de multiplier par 2 le taux de réponses à un an. De même, l’essai suédois 

Racomip(15) a montré une augmentation du taux de participation à la campagne de dépistage 

de 18% suite à des relances téléphoniques versus 10,6% sans relance chez des femmes qui 

n’avaient pas fait de frottis depuis 6 à 7 ans (IC95% 1,52-1,90).  

Cependant, nous pouvons souligner que 26,6% de femmes ont été réfractaires au suivi. Elles 

avaient pourtant accepté de participer à une étude et des recommandations leur avaient été 

faites quant à l’intérêt d’un frottis de contrôle. Ce taux est tout de même moins important que 

dans le dépistage classique. Le taux global de couverture en France est estimé, sur la période 

2005-2007, à 57,4 %  (Epib-CNAMTS). Il n’y a pas à l’heure actuelle de programme national 

français de dépistage organisé du cancer du col de l’utérus. En revanche, le dépistage 

individuel est bien développé. Actuellement, 13 départements dont l’Indre et Loire ont mis en 

place un dépistage dit « organisé » du cancer du col de l’utérus. Il s’agit d’initiatives locales. 

L’organisation comprend une structure de gestion chargée de la coordination au niveau local.  
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L’amélioration du dépistage permettrait de diminuer la mortalité du cancer du col de l’utérus. 

Dans l’étude de Janerich et al.(16), 51,9% des femmes ayant un cancer du col invasif 

n’avaient pas un suivi cytologique optimal. Ces femmes réfractaires aux relances pourraient 

être les destinataires privilégiées d’un auto-prélèvement envoyé au domicile. La pertinence de 

ces auto-prélèvements a été étudiée dans APACHE 1 (résultats non présentés ici). D’autres 

études ont évalué l’intérêt des auto-prélèvements(17)(18) afin d’accéder à des populations 

réticentes aux campagnes de dépistage classiques. L’étude APACHE 2 permettra de connaître 

pour notre département le taux de récupération possible par cette technique. Nous espérons 

toucher ainsi des femmes qui ont peu accès au frottis ou au gynécologue. 

Lors du FCU initial de ces femmes HPV HR positives, 26,1% des prélèvements présentaient 

des anomalies cytologiques. En France métropolitaine, le taux de frottis anormaux est stable 

dans la population âgée de 25 à 65 ans, d’environ 4%(13). Le sous groupe étudié ici est un 

groupe à risque d’anomalies cytologiques. Dans l’étude HART Study(7), chez 780 patientes 

porteuses d’HPV, le frottis était normal dans 69% des cas, classé ASC-US dans 10% des cas 

et pathologique dans 21% des cas. Ces résultats sont tout à fait similaires aux nôtres. Le 

portage d’HPV oncogène est de 5 à 15% chez les patientes ayant un frottis normal, de 31 à 

65% selon l’âge en cas de lésion ASC, de 80% en cas de lésion de bas grade et supérieure à 

95% en cas de lésion de haut grade(19). De plus, les femmes ayant un frottis normal de moins 

de deux ans étaient exclues de l’étude APACHE 1. Cela diminue le côté « incident » d’un 

dépistage fait à un rythme plus rapide(13). Nous avons retrouvé une association positive entre 

l’âge et la présence d’anomalies cytologiques. Cela a déjà été observé dans la littérature avec 

la présence accrue de lésions en particulier de type ASC-US chez les femmes jeunes(7)(8), ce 

que nous avons constaté dans notre cohorte (37,3% des patientes de moins de 30 ans 

présentaient une anomalie cytologique lors du premier FCU versus 18,8%). Cependant, ces 

lésions régressent plus souvent spontanément chez les femmes jeunes.  
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La prise en charge des patientes suite au dépistage lors de la découverte d’anomalies 

cytologiques semble peu conforme au recommandations de l’HAS. Elle semble, cependant 

s’améliorer lors du frottis de contrôle. 30,4% des femmes ont eu une prise en charge conforme 

lors du frottis initial en cas d’ASC-US et 84,6% lors du frottis de contrôle en cas d’ASC-US. 

Les femmes ne semblent pas avoir parfaitement compris l’importance du suivi après la 

découverte d’une anomalie cytologique. Le discours médical lors de la réception de ce type de 

résultat est peut être rassurant et les femmes font tardivement ou ne font pas de frottis de 

contrôle. 

Nous avons trouvé un nombre moyen d’HPV dans le frottis initial de 1,2 (IC95% [1,02-1,34]). 

La présence de plusieurs types d’HPV oncogène est un facteur de risque de persistance(20). 

Les femmes jeunes de moins de 30 ans avaient un nombre moyen d’HPV identique aux 

femmes de plus de 30 ans (1,2 versus 1,18). Plusieurs études ont retrouvé un nombre accru 

d’HPV chez les femmes jeunes(20). Notre étude manque peut être de puissance pour 

expliquer cette différence. 

20% des patientes sont porteuses d’HPV 16 et 18. Castle et al., dans l’étude Athena(21)  

rapportait un taux d’HPV 16 et 18 de 10% uniquement. Ce taux plus élevé peut s’expliquer 

par les lieux de recrutement de nos patientes. En effet, 70,2% des femmes sont issues du 

centre d’orthogénie du CHRU de Tours. Un nombre important de patiente présente ces deux 

génotypes HPV. La présence de ces deux génotypes est associée à plus de frottis HSIL (75%) 

par rapport aux frottis normaux (9,4%) même si notre effectif est très faible (n=4). En effet, 

ces deux types d’HPV sont principalement mis en cause dans les dysplasies de haut grade et 

les cas de cancer du col de l’utérus(22)(23)(24)(25). L’HPV 16 serait en cause dans environ 

50% des cas de cancer du col de l’utérus(19)(25). Ils ont un taux de clairance plus faible par 

rapport à d’autres types d’HPV(26)(27). Les femmes porteuses de ces génotypes viraux 
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pourraient être les destinataires privilégiées des relances écrites et téléphoniques. Cela 

permettrait d’améliorer l’efficacité du dépistage en ciblant la population la plus à risque. 

En ayant réalisé chez nos patientes un FCU et un génotypage HPV, nous pouvons observer 

l’intérêt d’une technique combinée de dépistage. Les tests HPV semblent avoir une meilleure 

valeur prédictive négative pour les CIN2+ et une meilleure sensibilité mais une moins bonne 

spécificité(13) que le dépistage cytologique. Ils semblent être un complément en vue de 

sélectionner les patientes afin d’améliorer la sensibilité du frottis. Il faut se rappeler les 

difficultés diagnostiques et la variation d’interprétation des frottis dans les lésions de bas 

grade (le taux de concordance entre plusieurs cytopathologistes est de 43% : 41% des lésions 

de bas grade sont relus comme normales et 13% d’entre elles sont reclassées en lésion de haut 

grade (28)). Ces tests HPV avec génotypage peuvent permettre de sélectionner des femmes à 

risque de cancer du col de l’utérus malgré un frottis initial normal et qui doivent réaliser tout 

particulièrement un examen cytologique ou un test HPV de contrôle.  
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CONCLUSION  

Malgré le dépistage individuel du cancer du col utérin, un nombre non négligeable de 

patientes ne bénéficient pas d’un suivi adapté. La relance écrite paraît être une mesure 

incitative efficace pour améliorer le dépistage du cancer du col chez les femmes. Cette mesure 

semble particulièrement adaptée pour une population porteuse d’HPV 16 et 18. Les femmes 

réfractaires au dépistage pourraient également faire l’objet d’envoi d’auto-prélèvements à 

domicile. 
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ANNEXE  

 
 
 
 
 
       Tours, le 5 juin 2012 
 
Madame XXXX, 
 
Vous avez accepté de participer au protocole de recherche hospitalier APACHE. A cette 
occasion, vous avez réalisé un auto-prélèvement vaginal et un frottis cervico utérin avec 
recherche de papillomavirus humain. 
 
Nous vous rappelons qu’un papillomavirus à haut risque a été détecté dans l’un 

de vos prélèvements. 

Une infection à papillomavirus à haut risque peut parfois conduire au cancer du col de 
l’utérus. 
Il est conseillé lorsqu’une telle infection est retrouvée avec un frottis normal, ce qui était 
votre cas, d’effectuer un contrôle du frottis un an plus tard.  
 
Un an s’est écoulé et à notre connaissance, vous n’avez toujours pas réalisé le frottis 
cervico-utérin de contrôle. C’est pourquoi nous vous recommandons vivement de 
consulter votre médecin traitant ou votre gynécologue afin de réaliser un frottis 
cervico-utérin. 

 

Si vous rencontrez des difficultés pour obtenir un rendez-vous dans des délais raisonnables, 
l’association Paul Métadier propose la réalisation gratuite de frottis cervico-utérin (située 
près de l’hôpital Bretonneau, 2 boulevard Tonnelé à Tours ; 02 47 37 69 31). 
 
Si vous avez déjà pris un rendez-vous pour réaliser un frottis cervico-utérin, ne tenez pas 
compte de ce courrier. 
 
Merci de nous retourner le coupon réponse au verso dans l’enveloppe T jointe à ce courrier.  
 

Prenez soin de votre santé en vous faisant dépister. 

 

      Dr Ken HAGUENOER     Pr Henri MARRET 
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COUPON-RÉPONSE 

Civilité 

adresse 

   □ J’ai fait un frottis cervico-utérin de contrôle le,  

              Date : _ _ / _ _ / _ _ _ _ 

              Effectué par le Docteur : _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 

              Le résultat était : _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 

    □         J’ai pris rendez vous le, 

Date : _ _ / _ _ / _ _ _ _ 

              Avec le Docteur : _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 

 

   

    

 



 37 

SERMENT 

D’HIPPOCRATE 
 

En présence des Maîtres de cette Faculté, 

de mes chers condisciples 

et selon la tradition d’Hippocrate, 

je promets et je jure d’être fidèle aux lois de l’honneur 

et de la probité dans l’exercice de la Médecine. 

 

Je donnerai mes soins gratuits à l’indigent, 

et n’exigerai jamais un salaire au-dessus de mon travail. 

 

Admis dans l’intérieur des maisons, mes yeux  

ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira  

les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira 

pas  

à corrompre les mœurs ni à favoriser le crime. 

 

Respectueux et reconnaissant envers mes Maîtres, 

je rendrai à leurs enfants 

l’instruction que j’ai reçue de leurs pères. 

 

Que les hommes m’accordent leur estime 

si je suis fidèle à mes promesses. 

Que je sois couvert d’opprobre 

et méprisé de mes confrères 

si j’y manque. 
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Introduction  : Le cancer du col de l’utérus représente environ 10% des cancers féminins dans le 
monde. L’incidence a baissé ces dernières années depuis la réalisation d’une analyse cytologique par 
un frottis cervico-utérin régulier. L’objectif actuel dans le dépistage du cancer du col de l’utérus est 
d’améliorer la sensibilité du dépistage et d’atteindre une population plus large réticente aux examens 
gynécologiques. Depuis plusieurs années, l’infection persistante par le papillomavirus humain (HPV) 
est considérée comme un facteur nécessaire dans le processus de développement du cancer du col de 
l’utérus. 
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22,7% avec un frottis LSIL et 100% avec un frottis HSIL ont eu une prise en charge conforme aux 
recommandations de l’HAS.19,2% des prélèvements cervicaux initiaux contenaient de l’HPV 16 ou 
18. 
Conclusion : Malgré le dépistage individuel du cancer du col utérin, un nombre non négligeable de 
patientes ne bénéficient pas d’un suivi adapté. La relance écrite paraît être une mesure incitative 
efficace pour améliorer le dépistage du cancer du col utérin chez les femmes. Cette mesure semble 
particulièrement adaptée pour une population porteuse d’HPV 16 et 18. Les femmes réfractaires au 
dépistage pourraient également faire l’objet d’envoi d’auto-prélèvements à domicile. 
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