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TITRE : Participation au dépistage du cancer du col de ’utérus et
impact de P’auto-prélevement vaginal HPV chez des femmes
initialement non a jour en Centre-Val de Loire

RESUME :

Contexte et objectifs : Depuis 2018, le dépistage du cancer du col de 1’utérus fait
partie d’un programme organisé qui consiste en la réalisation d’un prélevement
cervico-utérin de 25 a 65 ans. L’objectif étant de diminuer de 30% en dix ans
I’incidence et la mortalité du cancer du col de I’utérus avec un taux de couverture
de dépistage national qui devrait s’¢lever a 80%. Pour autant, ces mesures restent
insuffisantes avec un taux de couverture actuel a 59,5%. Afin d’améliorer la
participation au dépistage, I’auto-prélevement vaginal (APV) avec recherche
HPV est a l’essai dans de nombreuses études, notamment dans 1’étude
APACHE 3, conduite en Indre-et-Loire en 2015. L’objectif principal de cette
these était d’évaluer la participation au dépistage des femmes suite a APACHE 3,
entre celles ayant realise un APV, un prélévement cervico-utérin (PCU) ou aucun
test pendant 1’étude APACHE 3. Les objectifs secondaires étaient d’explorer les
modalités de participation au dépistage (spontanée ou suite a une invitation ou une
relance), de décrire les résultats et d’analyser les différences d’ages entre les
participantes et les non participantes.

Methode : Nous avons mené une étude rétrospective, en incluant les femmes
d’APACHE 3 et évalué la participation des trois différents groupes (APV, PCU,
aucun test) a 4 et a 8 ans.

Résultats : 3610 femmes ont été incluses. Les donnees ont montré une
participation a 4 ans plus importante dans le groupe prélévement cervico-utérin
(PCU) avec 56% versus 37% dans le groupe auto-prélévement vaginal (APV) et
30% chez les non participantes (NP). A long terme (a 4 et & 8 ans), nous avons
retrouvé 28% de femmes a jour dans le groupe PCU, 19% dans le groupe APV et
12% dans le groupe NP. Au total, il y avait 15 tests positifs a 4 ans et 58 tests
positifs a 8 ans. Les femmes ont effectué plus fréquemment leur premier
prélevement apres envoi d’un courrier (invitation ou relance) que spontanément.
Les femmes dépistées a 4 ans, étaient relativement plus jeunes que les femmes
non dépistées (47 ans versus 51 ans).

Conclusion : Les données suggerent qu’a long terme, les femmes issues du
groupe PCU participent plus au dépistage organisé, suivies par celles du groupe
APV, tandis que les femmes NP sont les moins impliquées.

Mots clés : Dépistage, cancer du col de 1’utérus, prélévement cervico-utérin,
auto-prelevement vaginal HPV
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TITLE: Participation in Cervical Cancer Screening and the Impact
of HPV Vaginal Self-Sampling Among Initially Under Screened
Women in Centre-Val de Loire

ABSTRACT:

Background and Objectives : Since 2018, cervical cancer screening has been
part of an organized program involving cervical sampling for women aged 25 to
65. The goal is to reduce the incidence and mortality of cervical cancer by 30%
within ten years, with a national screening coverage target of 80%. However,
these measures remain insufficient, with the current coverage rate at 59.5%. To
Improve screening participation, HPV vaginal self-sampling (\VVSS) is being tested
In numerous studies, including the APACHE 3 study conducted in Indre-et-Loire
in 2015. The main objective of this thesis was to evaluate screening participation
following APACHE 3 among women who performed a VVSS, a clinician-collected
cervical sample (CCS), or no test during the APACHE 3 study. Secondary
objectives were to explore screening participation modes (spontaneous or
following an invitation or reminder), to describe the results, and to analyze age
differences between participants and non-participants.
Methods: We conducted a retrospective study including women from APACHE
3 and assessed participation in the three groups (VSS, CCS, no test) at 4 and 8
years.

Results: A total of 3,610 women were included. Data showed higher 4-year
participation in the clinician-collected sample (CCS) group with 56%, versus 37%
in the vaginal self-sampling (VSS) group and 30% in non-participants (NP). In
the long term (at 4 and 8 years), 28% of women were up to date in the CCS group,
19% in the VSS group, and 12% in the NP group. Overall, there were 15 positive
tests at 4 years and 58 positive tests at 8 years. Women more often performed their
first screening after receiving a mailed invitation or reminder than spontaneously.
Women screened at 4 years were relatively younger than non-screened women
47 years Versus 51 years).
Conclusion: The data suggest that in the long term, women in the CCS group
participate more in organized screening, followed by those in the VSS group,
while non-participant women are the least involved.

Keywords: Screening, cervical cancer, cervical sampling, HPV vaginal self-
sampling
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LISTE DES ABREVIATIONS :

HPYV : Papillomavirus humain

HPV-HR : Papillomavirus humain haut risque

HAS : Haute Autorité de Santé

INCa : Institut National du Cancer

PCR : Polymerase Chain Reaction

CIN : Cervicale Intraépithéliale Néoplasie

APV : Auto-prélevement vaginal

PCU : Préléevement cervico-utérin

NP : Non Participante

CRCDC-CVL : Centre Régional de Coordination des Dépistages des Cancers de
la région Centre-Val de Loire

CRCDC : Centre Regional de Coordination des Dépistages des Cancers
ASCUS: Atypical Squamous Cell of Undetermined Significance

LSIL: Low-grade Squamous Intraepithelial Lesions

ASC-H: Atypical Squamous Cell evocating High grade lesion

AGC: Atypical Glandular Cells

HSIL: High-grade Squamous Intraepithelial Lesions
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I. INTRODUCTION

A. Epidémiologie et prévention
Le cancer du col de I’utérus se situe en France, au 12°™ rang de fréquence des cancers féminins
avec plus de 3 000 nouveaux cas chaque année. Il cause plus de 1 000 deces par an et represente
la 12° cause de mortalité chez la femme (1). A I’échelle mondiale, il est le 4°™ cancer le plus
fréquent chez la femme avec environ 600 000 nouveaux cas par an et plus de 300 000 déces
annuel (2).

Il est pourtant I’'un des seuls cancers a avoir une cause connue et €vitable. En effet, le
papillomavirus (connu sous le nom de HPV) est responsable du cancer du col de ’'utérus dans
95-100% des cas (3). Les HPV a haut risque de type (16 et 18) sont responsables de 70% des
cancers du col de I’utérus. (3) Cette infection sexuellement transmissible est dans la plupart des
cas (90%) éliminée dans les 2 ans post contamination. Néanmoins, lorsque le virus persiste, il
peut, au bout de plusieurs années, aboutir au développement d’un cancer du col de I’utérus (3).
L’infection se produit dans la majorité des cas au début de la vie sexuelle. En effet, 80% des
jeunes femmes seront exposées a ce virus au cours de leur vie (3).

Devant cet enjeu de santé publique, la Haute Autorité de Santé (HAS) recommande des
modalités de prévention et de dépistage.

En prévention primaire, nous retrouvons la vaccination contre le papillomavirus. Elle est
recommandée depuis 2007 par deux doses (MO puis M6) chez les filles de 11-14 ans révolus et
préconisee chez les garcons depuis 2021. Il existe aussi un rattrapage vaccinal de 3 injections
(MO, M2 puis M6) chez les enfants agés de 15 a 19 ans. Depuis 2025, la HAS préconise la
vaccination jusqu’a 26 ans, cependant, elle n’est pour le moment pas encore remboursée (4).

Le second moyen de prévention passe par le dépistage. Depuis I’arrété du 4 mai 2018, le cancer
du col de I’'utérus fait partie d’un programme de dépistage organisé pour les femmes de 25 a 65
ans. Les femmes non a jour dans leur dépistage recoivent une invitation a réaliser leur
prélévement chez un professionnel de santé et ’analyse du test est pris en charge a 100% par
I’ Assurance Maladie (5). Jusqu’en janvier 2024, la gestion des courriers était assurée par le
CRCDC (Centre Régional de Coordination des Dépistages des Cancers), avant d’étre reprise
par I’ Assurance Maladie.

Selon les recommandations de la HAS en 2019, le dépistage débute a 1’age de 25 ans par un
prélévement cervico-utérin (PCU) cytologique, a renouveler un an plus tard. En I'absence
d'anomalies, une cytologie est ensuite recommandée tous les trois ans jusqu’a 1’age de 29 ans
inclus. A partir de 30 ans, et trois ans aprés le dernier prélévement cytologique normal, le
dépistage se poursuit par un test HPV, a réaliser tous les cing ans jusqu’a 1’age de 65 ans inclus

(6).

B.  Une couverture du dépistage insuffisante et inégale

Le programme national de dépistage organisé du cancer du col de 1’utérus a été mis en place
dans le but de diminuer de 30% en dix ans I’incidence et la mortalit¢ de ce cancer. Afin
d’atteindre cet objectif, le taux de couverture de dépistage national doit s’élever a 80% (7).
Néanmoins, durant la période 2020-2022, on reléve a I’échelle nationale un taux de couverture
de 59,5%, soit bien inferieur au taux souhaitable (7).

Par ailleurs, une grande hétérogéneité des taux de participation est observée selon les régions.
Par exemple, durant la période 2020-2022, le taux de participation était élevé en Bretagne
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(67,1%) ou en Auvergne-Rhone-Alpes (66,3%) tandis que tres faible en Outre-mer et lle de
France (44,5% en Guadeloupe, 40% en Martinique, 53,1% en lle de France). En Centre-Val de
Loire, le taux de participation est semblable a celui de la moyenne nationale avec 58,3% (7).

De méme, concernant 1’age, le taux de dépistage est relativement plus élevé chez les femmes
jeunes avec une chute significative a partir de 50 ans. En effet, on observe un taux de couverture
de 67% chez les femmes de 25-29 ans contre 46,9% entre 60 et 65 ans (7).

C. L’auto-préléevement vaginal avec recherche HPV

De nombreuses perspectives d’amélioration sont a 1’essai afin de favoriser la participation des
femmes au dépistage.

Parmi elles, la proposition de réaliser un auto-prélevement vaginal (APV) avec recherche HPV.
Il est proposé aux femmes de 30 & 65 ans, non a jour dans leur dépistage ou insuffisamment
dépistées (6). Cette méthode de dépistage, permet de réaliser un test de maniere autonome, sans
avoir besoin de se rendre chez un professionnel de santé pour un prélévement traditionnel tel
que le prélevement cervico-utérin. 1l est recommandé depuis 2019 par la HAS comme
alternative au dépistage standard chez des femmes non a jour (6).

Une méta analyse, incluant plus de 80 études, a montré que la recherche HPV avec analyse PCR
s’est révélé étre aussi sensible sur un APV que sur un PCU dans la détection du virus et pour
détecter les cancers tels que les CIN 2+ (Cervical Intraépithéliale Néoplasique) (8).

Actuellement, malgré les recommandations de la HAS, I’APV ne fait pas parti du dépistage
organisé et n’est proposé que dans le cadre de la recherche médicale. Les données de ces
travaux montrent souvent un impact positif sur les politiques de santé publique et pourraient
encourager son intégration dans le dépistage organisé.

D. Les études APACHE

Depuis 2010, I’Indre-et-Loire est un département pilote dans 1’expérimentation du dépistage
organisé du cancer du col de I’utérus et notamment avec la proposition de I’APV dans les études
APACHE. Nous aborderons plus particulierement 1’étude APACHE 3, conduite en 2015. (9)
Cette étude randomisée visait a comparer deux stratégies de délivrance de kit d’auto-
prélévement vaginal (APV). Elle concernait des femmes de 30 a 65 ans non a jour, qui n‘avaient
pas encore effectué leur dépistage dans les 9 mois suivant I'envoi de l'invitation. Les femmes
recevaient alors soit un courrier de relance les invitant a récupérer un kit d’auto-prélévement
vaginal aupres de leur médecin généraliste, soit un courrier accompagné d’un Kit leur était
directement envoyé au domicile. Dans les deux groupes, le courrier précisait qu’elles avaient la
possibilité si elles le souhaitaient de réaliser un PCU.

L’objectif était de comparer, entre ces 2 groupes, le taux de participation a un dépistage complet
dans les 9 mois suivant la randomisation. Le dépistage complet consistait en la réalisation d’un
prélévement cervico-utérin ou d’un auto-prélévement vaginal (suivi d’un prélevement cervico-
utérin si un APV-HPV positif était retrouvé).

L’étude a permis une participation de 14,9% pour les femmes ayant recu un courrier les invitant
a recupérer le kit chez leur médecin (12,2% par PCU et 2,7% par APV). Concernant les femmes
ayant recu le kit & domicile, elles ont participé a hauteur de 27,9% (10,5% par PCU et 17,4%
par APV). Ces données suggéerent que I’envoi a domicile de I’APV par rapport a la distribution
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par le médecin généraliste pourrait représenter une stratégie plus efficace pour augmenter la
participation au dépistage.

E.  Objectifs

Une étude sur les effets de 1’auto-prélévement vaginal a long terme semble pertinente a évaluer.
Il serait intéressant d’analyser si la participation au dépistage des femmes de 1’étude APACHE
3 évolue lors des dépistages ultérieures, en fonction du type de prélevement initial : auto-
prélevement vaginal, prélevement cervico-utérin réalisé par un professionnel, ou n’ayant réalisé
aucun test. Plus précisément, il s’agit de déterminer si les femmes ayant eu recours a 1’auto-
prélevement vaginal réintégrent ensuite le dépistage traditionnel par prélevement cervico-utérin
ou si elles cessent d’y participer.

L’objectif de cette thése était d’évaluer la participation au dépistage, a la suite de I’étude
APACHE 3, en fonction du type de dispositif de dépistage initial entre 1’auto-prélevement
vaginal, le prélévement cervico-utérin ou aucun test.

Les objectifs secondaires étaient de déterminer si elles se dépistaient spontanément ou plutot
apres invitation ou relance, de décrire les résultats des tests et d’explorer d’éventuelles
différences d’age entre les participantes et les non participantes.

II. MATERIEL ET METHODES

A.  Type d’étude et population

Pour ce travail de thése, nous avons inclus I’ensemble des participantes d’APACHE 3 (9). Cette
étude randomisée d’Indre-et-Loire, visait a comparer I’efficacité a 9 mois de deux stratégies de
délivrance d’un kit d’auto-prélevement vaginal sur la participation au dépistage du cancer du
col de I'utérus.

Parmi des médecins genéralistes exercant en libérale, 210 ont été inclus et randomisés en deux
groupes. Les patientes €taient considérées comme €ligibles a I’étude si elles étaient agées de 30
a 65 ans, si I’un des médecins inclus dans le protocole était leur médecin traitant déclaré, et si
aucun prélevement cervico-utérin n’avait été réalisé dans les neuf mois suivant leur derniére
invitation au dépistage. Entre février et mars 2015, 3612 femmes ont été incluses dans
APACHE 3. Selon le groupe de randomisation de leur médecin traitant, les femmes recevaient
soit un courrier les invitant a récupérer un kit d’auto-prélévement vaginal aupres de leur
médecin généraliste, soit le kit leur était directement envoyé au domicile.

Les médecins ainsi que les patientes incluses n’étaient pas en aveugle de I’intervention mais ils
ne connaissaient pas les hypothéses de 1’étude.

Pour notre travail, nous avons constitué trois groupes d’analyse : les femmes ayant réalisé un
auto-prélevement vaginal (groupe APV), celles ayant effectué un prélévement cervico-utérin
(groupe PCU) et les non participantes (groupe NP), durant I’étude APACHE 3.

11 s’agit donc d’une étude descriptive rétrospective. Le Centre Régional de Coordination des
Dépistages des Cancers de la région Centre-Val de Loire (CRCDC-CVL) enregistre les données
sur la participation au dépistage des femmes. Nos données ont éte collectées par
I’informaticienne du CRCDC-CVL. La période d’analyse s’étend sur 8 ans (de 2015 a 2023)
apres la fin d’APACHE 3. Afin d’avoir des données de qualité, nous avons exclu les femmes
qui n’était pas présentes dans la base de données du CCRCDC-CVL et pour lesquelles aucune
caisse d’assurance maladie n’était renseignée au moment de 1’extraction des données, soit le
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28/02/2025. En effet, dans cette situation, le CRCDC ne recoit plus les informations en lien
avec leurs dépistages (par exemple, en raison d’un déces, d’un déménagement hors de la région
ou d’un age supérieur a 75 ans).

B.  Critéres de jugement principal et secondaire

Le critére de jugement principal de cette étude était la participation au dépistage du cancer du
col de I"utérus, évalué a moyen terme (a 4 ans) et a long terme (a 4 et a 8 ans) apres APACHE
3.

Une femme était considérée comme « a jour a moyen terme » si elle avait effectué au moins un
prélevement dans les 4 ans (entre la 1° et la 4°™ année) suivant la fin d’ APACHE 3.

Elle était qualifiée de « a jour a long terme » si elle avait réalisé au moins un prélévement entre
la 1° et la 4°™ anneée et au moins un prélevement entre la 5™ et la 8°™° année du suivi.

Une femme « a jour & 8 ans » etait une femme ayant réalisé un test entre la 5™ et la 8°™ annee.

Les criteres de jugement secondaires étaient : la proportion de femmes réalisant leur dépistage
spontanément ou aprés invitation ou relance, le résultat des tests et I’age des femmes selon leur
participation ou non au dépistage.

Une frise chronologique avec le détail de I’étude est disponible en Figure 1.

Dépistage Reco
organisé HAS Remboursement Extraction de données
(2018) (2019) (2020) (28/02/2025)

APACHE 3 PERIODE 1 PERIODE 2
(9 Mois) (4 ans) (4 ans)

Inclusion Fin APACHE 3 A4 ans A8ans
(Fev-mars 2015) (Nov-Dec 2015) (2019) (2023)

Figure 1 : Frise chronologique de 1’étude

C.  Variables recueillies

Concernant les caractéristiques des femmes, nous avons collecté les informations suivantes :
e Le groupe selon le type de prélevement APACHE 3 initial : APV, PCU, NP
e La date de naissance
e Le numéro d’identification CVL (Centre-Val de Loire)

Concernant le suivi, les données recueillies comprenaient : les dates des préleévements effectués
sur les 8 ans, le type d’analyse (virologie ou cytologie) ainsi que le résultat de la virologie ou
la classification Bethesda pour I’analyse cytologique.

Enfin, nous avons extrait les dates des différentes invitations et des relances faites aux femmes
durant toute la période d’analyse.

D.  Statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées a 1’aide du logiciel R version 4.4.2 avec ’aide d’une
interne en 5°M semestre de Santé publique.

L’ensemble des femmes incluses dans APACHE 3 ont été analysées, a 1’exception de celles qui
n’avaient pas de caisse d’assurance maladie renseignée et donc non retrouveées dans les fichiers
du CRCDC au moment de I’extraction.
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Les femmes étaient exclues des différents temps d’analyse si elles avaient plus de 66 ans a la
date d’intérét.

Par ailleurs, elles étaient exclues si elles avaient un prelévement cytologique antérieur positif
ou indéterminé (ASCUS, Atypical Squamous Cell of Undetermined Significance) en raison de
la complexite de leur prise en charge par la suite. En effet, une femme avec un test cytologique
positif ou ASCUS durant APACHE 3 ¢était exclue de I’ensemble des analyses et une femme
avec un premier test positif ou ASCUS durant la premiere période éetait exclue de la deuxieme
période.

Le préléevement était considéré comme positif en virologie si la présence d’un virus HPV a haut
risque (HPV-HR) était détectée. En cytologie, il était considéré comme positif en cas de
résultats indiquant une lésion de bas grade : LSIL (Low-grade Squamous Intraepithelial
Lesions), ou une lésion de haut grade : ASC-H (Atypical Squamous Cell evocating High grade
lesion), AGC (Atypical Glandular Cells) ou HSIL (High-grade Squamous Intraepithelial
Lesions). Il était considéré comme indétermine en cas de résultat type ASCUS.

Seul le premier prélévement de chaque période d’analyse (0-4 ans et 5-8 ans) était pris en
compte pour la description des résultats ainsi que pour la participation (spontanée ou apres
invitation ou relance).

Les caractéristiques des participantes ont été décrites a I’aide d’effectifs et de proportions pour
les variables qualitatives et de médianes avec intervalles inter quartiles pour les variables
quantitatives. Pour les variables qualitatives, les comparaisons inter-groupes ont été réalisées a
I’aide d’un test du Chi-2 ou du test exact de Ficher si I’effectif attendu était supérieur a 5.
Concernant les variables quantitatives, un test de Kruskal-Wallis a été réalise.

Il n’y a pas eu d’imputation des données manquantes. Une p-value inférieure a 0,05 était
considérée comme statistiquement significative.

III. RESULTATS

A.  Caractéristiques de population étudiée

La cohorte APACHE 3 comprenait 3 612 femmes. En raison de dossiers doublons notre base
comptait finalement 3 610 femmes. Lors de 1’extraction, nous avions 338 femmes sans caisse
d’assurance maladie renseignée : 38 dans le groupe APV, 23 dans le groupe PCU et 277 dans
le groupe NP (Figure 1).

Concernant les caractéristiques des différents groupes, 1’dge médian des femmes a la fin
d’APACHE 3, ¢était relativement le méme pour le groupe APV et le groupe NP avec une
médiane a 51 et 52 ans. Pour le groupe PCU, I’age médian a la fin d’APACHE 3, était de 45
ans. (Tableau 1)

A 4 ans, 806 femmes avaient plus de 66 ans et ont donc été exclues de I’ensemble des analyses.
Nous avons identifié : 81 femmes dans le groupe APV, 50 femmes dans le groupe PCU et 675
femmes dans le groupe NP. A 8 ans, 279 femmes de plus de 66 ans ont été exclues de la
deuxiéme période : 29 femmes du groupe APV, 38 femmes du groupe PCU, et 212 femmes du
groupe NP.

Pendant APACHE 3, 14 femmes avaient un test cytologique positif ou un ASCUS et ont donc

été exclues de I’ensemble des analyses. Nous en distinguons 6 dans le groupe APV et 8 dans le
groupe PCU. Pour la 2°™ période, 36 femmes ont été exclues devant la présence d’un test
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cytologique positif ou d’'un ASCUS durant la lere période. Nous avons identifié : 3 femmes
dans le groupe APV, 5 femmes dans le groupe PCU et 28 femmes dans le groupe NP.
La répartition des tests positifs/ASCUS est détaillé dans le flow chart (Figure 2).

Groupe
APACHE 3
N=3612
APV PCU NP
=365 N =410 N=2837
Exclues : Exclues : Exclues :
Absence de caisse Absence de caisse Absence de caisse
d'assurance maladie : d'assurance maladie : d'assurance maladie :
N=38 N=23 N =277
Dossier non retrouvé Dossier non retrouvé Dossier non retrouvé
(doublon) : (doublon) : (doublon) :
N=0 N=0 N=2
v A A
APV PCU e
N =327 =387 N =2558
Exclues : Exclues : Exclues :
>66ans: >66 ans : >66 ans :
N=281 N=50 N =675
Dépistage positiffASCUS Dépistage positif/ASCUS Dépistage positiffASCUS <
APACHE 3 : APACHE 3 : APACHE 3:
N=343=6 N=2+6=8 N=0
\ 4 4 A
APV PCU NP
~.N=24|!) N =329 ‘N=1883
A jour 4 ans : A jour 4 ans : Ajour4 ans:
N = 88 (37%) N = 185 (56%) N = 556 (30%)
- Exclues : Exclues :
Ex:elues N >66 ans : >66 ans :
>N_‘*2":~ N=38 = N =212
Dépistage posii/ASCUS Déplst;g; l::;:i:if/.ASCUS ) Démsta:ée ﬂzt::t:f(ASCUS
période 1:: N=243=5 N=11417=28
N=1+2=3
A A \ 2
- APV PCU
Ajour 8 ans: S/OUT 3(3"5 5) Ajo;ra angs
N =72 (35%) H '=127 44%, L Ik
Ajour 4 et8ans : Ajour 4 et8ans : A?o;rsl?z '(";431';.)9 .
- N = 80 (28% :
N = 39 (19%) (28%) N =193 (12%)

Figure 2 : Flow chart de I'étude. APV : groupe auto-prélevement HPV APACHE 3 ; NP : groupe non participante
APACHE 3 ; PCU : groupe prélévement cervico-utérin ; ASCUS : test cytologique indéterminé ; Test positif :
cytologie positif

B.  Résultats principaux

La proportion de femmes a jour a moyen terme (4 ans) était de 56% dans le groupe PCU, versus
37% dans le groupe APV et 30% dans le groupe NP. Concernant le dépistage entre la 5°™ et
8°M¢ année, 44% avaient réalisé au moins un test dans le groupe PCU, contre 35% dans le groupe
APV et 24% dans le groupe NP. A long terme (& 4 et 8 ans), nous avons retrouvé : 28% de
femmes a jour dans le groupe PCU, 19% dans le groupe APV et 12% dans le groupe NP.

22



Il'y avait une différence significative des taux de participation au dépistage entre les différents
groupes a moyen et a long terme avec une p-value <0,001. Les données suggerent une
participation plus élevée au dépistage chez les femmes du groupe PCU, suivies de celles du
groupes APV, tandis que les femmes NP sont les moins impliquées. (Tableau 1)

APV PCU NP p-value?
N =327 N =387 N =2,558!

Age a la fin dAPACHE3 51 [43; 62] 45 [37; 57] 52 [41; 62] <0.001

Age a4 ans 51 [44; 57] 47 [40; 56] 50 [43; 58] <0.001

Dépistage a jour a 4 ans 88 (37%) 185 (56%) 556 (30%) <0.001
Exclues (> 66 ans ou dépistage 87 58 675

antérieur positif/indéterming)

Age a8 ans 53 [47; 60] 49 [44; 56] 52 [46; 59] <0.001

Dépistage a jour & 8 ans 72 (35%) 127 (44%) 395 (24%) <0.001
Exclues (> 66 ans ou dépistage 119 101 915

antérieur positif/indéterminé)

Dépistage a jour & 4 et 8 ans 39 (19%) 80 (28%) 193 (12%) <0.001
Exclues (> 66 ans ou dépistage 119 101 915

antérieur positif/indéterminé)

Median [Q1; Q3]; n (%)
2Kruskal-Wallis rank sum test; Pearson's Chi-squared test

Tableau 1 : Résultats de I’analyse principale. APV : groupe auto-prélevement HPV APACHE 3 ; NP : groupe
non participante APACHE 3 ; PCU : groupe prélévement cervico-utérin

C.  Analyses secondaires

1.  Résultats des préleévements

A 4 ans, concernant le premier test réalisé, 15 tests étaient positifs : 1 dans le groupe APV, 2
dans le groupe PCU et 12 dans le groupe NP.

Les résultats cytologiques étaient : 1 HSIL (1,2%) dans le groupe APV, 2 LSIL (1,1%) dans le
groupe PCU et 11 cytologies positives (2%) dans le groupe NP (4 HSIL, 6 LSIL et 1 ASC-H).
Il'y avait 1 test HPV-HR positif dans le groupe NP.

A noter que 9 résultats étaient manquants : 2 dans le groupe APV, 1 dans le groupe PCU et 6
dans le groupe NP.

A 8 ans (entre la 5° et 8% année), concernant le premier test réalisé, 58 tests étaient positifs : 8
dans le groupe APV, 11 dans le groupe PCU et 39 dans les NP.

Les résultats cytologiques étaient : 1 LSIL (4,2%) dans le groupe APV, 1 ASCH (2,7%) dans
le groupe PCU et 3 (2,6%) dans le groupe NP (1 HSIL, 1 LSIL, 1 AGC).

Il'y avaient 53 tests avec un HPV-HR positif : 7 (15%) dans le groupe APV, 10 (11%) dans le
groupe PCU et 36 (13%) dans le groupe NP.

A noter que 2 résultats manquaient : 1 dans le groupe PCU et 1 dans le groupe NP.

Les résultats des cytologies ou des tests HPV ne différaient pas significativement entre les
groupes, tout comme le type d’analyse réalisé a 4 et 8 ans (Tableau 2).
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Characteristic APV PCU NP p-value?
N = 327! N = 387! N = 2,558

Type d'analyse réalisé a 4 ans : 0.8
Analyse Cytologique 87 (99%) 184 (99%) 550 (99%)
Human Papillomavirus 1(1.1%) 1 (0.5%) 6 (1.1%)
Exclues (>66 ans ou dépistage antérieur positif) 87 58 675
Pas de test réalisé 152 144 1,327

Résultats des tests HPV a 4 ans : NA
Positif 0 0 1 (17%)
Négatif 0 0 5 (83%)
Résultat manquant 1 1 0

Résultats des cytologies a 4 ans : 0.3
Positif 1(1.2%) 2 (1.1%) 11 (2.0%)
Négatif 67 (78%) | 141 (77%) | 441 (81%)
Indéterminé (ASCUS) 2 (2.3%) 3 (1.6%) 17 (3.1%)
Autres 16 (19%) 38 (21%) 75 (14%)
Résultat manquant 1 0 6

Type d'analyse réalisé a 8 ans : 0.8
Analyse Cytologique 24 (33%) 38 (30%) 116 (29%)
Human Papillomavirus 48 (67%) 89 (70%) 279 (71%)
Exclues (>66 ans ou dépistage antérieur positif) 119 101 915
Pas de test réalisé 136 159 1,248

Résultats des tests HPV & 8 ans : 0.8
Positif 7 (15%) 10 (11%) 36 (13%)
Négatif 41 (85%) 79 (89%) 243 (87%)
Résultat manquant 0 0 0

Résultats des cytologies a 8 ans : 0.3
Positif 1 (4.2%) 1(2.7%) 3 (2.6%)
Négatif 16 (67%) 32 (86%) 99 (86%)
Indéterminé (ASCUS) 4 (17%) 2 (5.4%) 6 (5.2%)
Autres 3 (13%) 2 (5.4%) 7 (6.1%)
Résultat manquant 0 1 1

In (%); Median [Q1; Q3]

2Pearson's Chi-squared test; Kruskal-Wallis rank sum test; Fisher's exact test

Tableau 2 : Type et résultats des tests a 4 et 8 ans. APV : groupe auto-prélévement HPV APACHE 3 ; NP :
groupe non participantes APACHE 3 ; PCU : groupe prélévement cervico-utérin ; Autres : EIéments mycéliens,

Candida, Vaginoses, Atrophie, Inflammation.
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2. Modalités de participation au dépistage organisé

Concernant la participation au dépistage, de facon global, les femmes des différents groupes
effectuaient plus fréqguemment leur premier prélévement aprés envoi d’un courrier (invitation
ou relance) que spontanément.

Durant la premiere période, 55% des femmes du groupe APV et 62% du groupe NP ont recu
un courrier (soit d’invitation soit de relance) avant de réaliser leur test. Dans le groupe APV,
27 % des femmes se faisaient dépister aprés une invitation et 28 % apres une relance. Dans le
groupe NP, ces proportions étaient respectivement de 32 % et 30 %, soit des proportions
presque semblables entre une réalisation apres invitation ou apres relance. Pour les femmes du
groupe PCU, elles réalisaient de maniere quasi égale leur dépistage spontanément versus aprées
1’envoi d’un courrier (invitation ou relance). A noter que peu de relances étaient utiles dans ce
groupe puisque en effet : 44% des femmes PCU realisaient le test apres invitation contre 5,9%
apres relance.

Les modalités de participation au dépistage a 4 ans varient significativement entre les groupes
(p-value <0,001).

Pour la deuxieme période, tous les groupes ont davantage effectué un test apres 1’envoi d’un
courrier que spontanément. Il était réalisé de facon plus importante aprés une invitation plut6t
qu’apres une relance.

Les modalités de participation au dépistage entre la 5™ et 8°™ année varient significativement

entre les groupes (p-value <0,025). (Tableau 3)

Characteristic APV N = 327! PCU N = 387! NP N = 2,558! p-value?
Modalité du dépistage a 4 ans® <0.001
Spontané 39 (45%) 93 (50%) 211 (38%)
Apres courrier (invitation ou relance) 49 (55%) 92 (50%) 345 (62%)
Aprés invitation 24 (27%) 81 (44%) 178 (32%)
Aprés relance 25 (28%) 11 (5.9%) 167 (30%)
Dépistage a jour a 4 ans 88 (37%) 185 (56%) 556 (30%) <0.001
Modalité du dépistage a 8 ans® 0.025
Spontané 29 (40%) 46 (36%) 100 (25%)
Aprés courrier (invitation ou relance) 43 (60%) 81 (64%) 195 (75%)
Aprés invitation 27 (38%) 49 (39%) 165 (42%)
Aprés relance 16 (22%) 32 (25%) 130 (33%)
Dépistage a jour & 8 ans 72 (35%) 127 (44%) 395 (24%) <0.001

In (%); Median [Q1; Q3]

2Pearson's Chi-squared test; Kruskal-Wallis rank sum test; Fisher's exact test
® Aprés invitation” si test fait dans les 12 mois suivant une invitation ; « aprés relance » si test fait dans les 12 mois suivant

une relance ; « spontané » dans les autres situations.

Tableau 3 : Modalité du dépistage a 4 et 8 ans. APV : groupe auto-prélevement HPV APACHE 3 ; NP : groupe non
participante APACHE 3 ; PCU : groupe prélévement cervico-utérin
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3. Analyse des résultats en fonction de 1’age

Au sujet des différences d’age entre les femmes dépistées et les non dépistées a 4 ans, nous
avons mis en évidence une différence significative tous groupes confondus. En effet, les
personnes dépistées étaient plus jeunes (médiane a 47 ans) que celles qui ne réalisent pas de
test (médiane a 51 ans). La p-value était a <0,001. Par sous-groupe, nous retrouvons seulement
une différence significative dans le groupe NP avec un dge médian a 51 ans pour les non

dépistés et 47 ans pour les femmes dépistées & moyen terme (4 ans). (Tableau 4)

TOUS les Non dépistees a 4 ans Dépistées a 4 ans p-value?
groupes : N = 1,623 N = 829!
Age a4 ans 51 [44 ; 58] 47 [40 ; 55] <0.001
APV : Non dépistees a 4 ans Dépistées a 4 ans p-value?
N = 1521 N = 88!
Age a 4 ans 52 [45 ; 58] 50 [43 ; 57] 0.4
PCU: Non dépistées a 4 ans Dépistées a 4 ans p-value?
N = 1441 N = 185!
Age a 4 ans 47 [41 ; 56] 46 [39 ; 56] 0.14
NP : Non dépistées a 4 ans Dépistées a 4 ans p-value?
N =1,327" N = 5561
Age a 4 ans 51 [44 ; 58] 47 [40 ; 54] <0.001

Median [Q1; Q3]
2Wilcoxon rank sum test

Tableau 4 : Différences d’age entre les dépistées et les non dépistées a 4 ans. APV : groupe auto-prélevement
HPV APACHE 3 ; NP : groupe non participante APACHE 3 ; PCU : groupe préléevement cervico-utérin

IV. DISCUSSION

A. Forces et limites

Les forces de notre étude étaient que notre population d’étude comprenait 3 610 femmes sur les
3 612 femmes APACHE 3, ce qui en fait un échantillon représentatif de la cohorte. Le taux de
femmes sans caisse d’assurance maladie renseignée au 28/02/2025 était relativement
faible avec seulement 338 femmes, soit 9,4% des femmes initiales. Concernant les résultats des
tests, trés peu étaient manquants : 11 résultats absents parmi les 1 423 tests analysés au total.
Enfin, peu d’études se sont intéressées a I’impact de I’utilisation de I’auto-prélevement HPV a
long terme et nous I’avons décrit pour la premiere fois en Centre-Val de Loire.

Néanmoins, notre étude présentait certaines limites. En effet, il s’agissait d’une cohorte fermée,
impliquant que les femmes suivies pendant 8 ans étaient plus agées a la fin de 1’étude, ce qui
peut avoir influencé leur participation au dépistage. Par ailleurs, une part importante d’entre
elles a été exclue en raison de leur age et la diminution progressive du nombre de participantes
a pu entrainer une perte de puissance statistique.

L’analyse en période engendre un biais, avec potentiellement des femmes considérée a tort
comme non a jour. En effet, il est possible que certaines femmes aient effectué leur test peu de
temps avant ou aprés chacune des périodes et soient donc considérées comme non a jour sur
I’'une des périodes. Effectivement, les résultats montrent que peu de femmes étaient a jour sur

26



les deux périodes (& 4 et 8 ans). En revanche, lorsque 1’on considérait chaque periode
séparément, le taux de participation était nettement plus élevé.

De méme, une limite de 1’étude réside dans le fait que seuls les résultats du premier test sont
pris en compte. Il n’est pas exclu que des femmes aient effectué plusieurs prélevements au cours
de la période, dont un test avec un résultat positif, sans que cela ait été pris en compte par la
suite.

Par ailleurs, il est important de rappeler que cette étude s’est déroulée sur une période (de 2015
a 2023) avec de nombreux changements en ce qui concerne le dépistage du cancer du col de
I’utérus. En effet, I’ Arrété de mai 2018 a marqué 1’entrée du cancer du col de 1’utérus dans le
dépistage organisé avec la généralisation des invitations et relances (5). En juillet 2019, la HAS
a publié de nouvelles recommandations préconisant la réalisation d’un test HPV tous les cing
ans plutdt que I’analyse cytologique tous les trois ans pour les femmes de plus de 30 ans (6).
Enfin, depuis mars 2020, I’ Assurance Maladie prend en charge a 100% 1’analyse du test HPV
et cela est applicable dans le dépistage organisé seulement depuis juillet 2020 (10). Ainsi, ces
modifications ont pu perturber les habitudes des femmes et des praticiens dans la réalisation
des dépistages.

Depuis des années on observe des pratiques inadéquates de dépistage. En effet, la HAS avant
méme la sortie des nouvelles recommandations avait mis en évidence que 40% des femmes se
dépistaient trop fréguemment et que 52% ne se dépistaient pas ou trop peu (11). Un travail de
recherche en 2022 avait montré que seulement 61,5% parmi 149 médecins généralistes
appliquaient la nouvelle recommandation consistant a réaliser un test tous les 5 ans (12).

B. Interprétations

Dans notre étude, le groupe PCU, qui présente le taux de participation le plus élevé, est
également composé des femmes les plus jeunes. L’4ge étant un facteur qui peut modifier le taux
de participation au dépistage comme nous I’avons montré dans notre étude. En 2022, il a été
montré que les femmes les plus jeunes prenaient davantage part au dépistage avec 67,5 % de
participation chez les 25-29 ans. Ce taux diminuait ensuite progressivement avec I'age, surtout
apres 50 ans, pour atteindre 46,5 % chez les femmes agées de 60 a 65 ans (13).

Par ailleurs, le type d’analyse réalisé au cours de nos deux périodes étudiées refléte bien la
transition de I’analyse cytologique vers le test HPV suite aux nouvelles recommandations. Lors
de la premiére période, la quasi-totalité des femmes ont effectué des analyses cytologiques,
conformément aux recommandations de 1’époque. En revanche, au cours de la deuxiéme
période, le test HPV était majoritaire avec 416 tests HPV versus 178 tests cytologiques. Cette
période traduit toutefois une adoption encore partielle des nouvelles recommandations de 2019,
témoignant d’une mise en ceuvre progressive du changement de stratégie de dépistage. L’¢étude
en Centre-Val de Loire avait montré que seulement 77,9% des 149 médecins généralistes
adoptaient en 2022, la nouvelle recommandation et réalisaient un dépistage par test HPV apres
30 ans (12). Néanmoins, Santé publique France souligne le fait que I’intégration du test HPV
dans la pratique des médecins s’était faite rapidement : il représentait 1% des tests de depistage
aprés 30 ans en 2019, contre 25% en 2020 puis 65% en 2021 (14).

Tout comme notre étude, un travail italien mené en 2016 a comparé le taux de participation au
dépistage selon différentes méthode de délivrance d’un kit APV (15). Ils ont comparé deux
stratégies de délivrance APV (envoi a domicile ou en pharmacie) a une stratégie controle
(courrier de relance a reéaliser son PCU). Les résultats de cette étude montraient une
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participation plus importante dans le groupe de I’envoi du kit APV a domicile (33%). Ils ont
analysé par la suite, le taux de participation a 3 ans par invitation classique et ont montré une
participation similaire entre les différents groupes.

De méme, une étude randomisée menée au Japon a exploré I’impact de I’ APV sur le dépistage
ultérieur (16). Le groupe interventionnel pouvait réaliser un APV ou un PCU et le groupe
contréle uniqguement un PCU. Au tour suivant, les deux groupes ne pouvaient réaliser qu’un
PCU. Les résultats étaient non significatifs avec une participation de 10% dans le groupe
interventionnel et de 10,2% dans le groupe controle.

Ces différents résultats, de fagcon semblable a notre étude, montre qu’en I’absence de
renouvellement du kit APV, ’effet bénéfique ne se maintient pas sur le long terme s’il est
proposé qu’une seule fois.

En effet, dans notre étude, I’absence de proposition a la réalisation d’un APV lors des dépistages
ultérieurs semble expliquer une participation moindre des femmes du groupe APV par rapport
a celles du groupe PCU, probablement par le fait que le dépistage par PCU ne leur convient
pas. En revanche, les femmes du groupe APV participent davantage que celle du groupe NP,
ce qui suggeére un profil de femmes différentes. Les femmes du groupe NP semblent en effet
peu réceptives aux différentes stratégies de participation de facon générale (invitations,
relances, dispositifs APV...).

Santé Publique France a évalué I’impact du programme de dépistage organisé du cancer du col
de I'utérus en comparant le taux de participation entre les périodes de 2015-2017 et de 2020-
2022 (17). Sur la période 2020-2022, 52,4% des depistages étaient réalisés de maniere
spontanée, contre seulement 6,9% a la suite d’une invitation ou relance chez les non dépistées
(17). Dans notre étude, les femmes se faisaient plus dépister aprés avoir recu un courrier que
spontanément. Cela s'explique probablement par le profil de la population APACHE 3 qui était
composé de femmes initialement non a jour dans leur dépistage. Il semble cohérent que ces
femmes aient donc besoin d'invitations et de relances pour réaliser leur test.

Dans certains pays, I’auto-prélevement avec recherche HPV fait désormais partie intégrante du
programme de dépistage du cancer du col.

En effet, depuis 2017, I’auto-prélévement a intégré le dépistage organisé aux Pays-Bas. A
présent, toutes les femmes regoivent un courrier qui leur propose le choix entre : un prélévement
réalisé par le médecin ou de récupérer un APV chez le médecin (18). Ainsi, de 2017 a 2020, la
part des femmes ayant choisi I’APV est passée de 4% a 8%, avec notamment chez les 60-64
ans un taux a 9%. Ces donnees encourageantes, suggerent qu’une place pérenne de I’ APV serait
bénéfique sur le long terme. En effet, 90% des femmes ayant réalisé un APV se considérent
satisfaites et souhaitent poursuivre avec cette méthode. (19)

La Suéde et I’ Albanie ont eux aussi généralisé I’APV dans leurs pratiques de dépistage ou les
femmes peuvent choisir entre un PCU ou un APV a domicile (19).

De méme, I’ Australie, a étendu son utilisation a I’ensemble des femmes de 25 a 74 ans. Un
choix leur est proposé entre un prélévement réalisé par le professionnel de santé ou la réalisation
d’un APV a réaliser chez le médecin, afin qu’il puisse organiser, si besoin, la suite de la prise
en charge. (20)

En France, la HAS indique que I’APV doit étre adressé aux femmes non a jour en premiére
intention (6). Il a été montré que ’envoi a domicile d’'un APV augmentait la participation au
dépistage (9). Par ailleurs, si I’on utilise un dispositif APV peu colteux (brosse ou écouvillon
dans un milieu sec), il a été démontré que cela n’engendrait pas de surco(t et s’est révélé étre
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un moyen tout aussi efficace que le transport liquide (21). La HAS annonce qu’il n’y a aucun
impact significatif sur la qualité du diagnostic en fonction du milieu de transport. Cependant,
dans le cadre de I’envoi postal un milieu sec est a privilégier (6).

Compte tenu des recommandations de la HAS, les études francaises évaluent des stratégies de
délivrance de kit APV au moment des courriers de relance principalement. L’INCa a publié en
2022 un référentiel de bonnes pratiques de I’organisation du dépistage organisé avec notamment
la mise en place de I’APV (22). Il préconise 1’envoi de I’ APV a domicile au moment du courrier
de relance. Ce document prévoit aussi qu’un professionnel de santé puisse demander au
CRCDC I’envoi d’un kit APV si celle-ci refuse le PCU.

Cependant, depuis janvier 2024, 1’Assurance Maladie a la charge de 1’envoi des courriers
d’invitation et de relance et les recommandations de I’INCa n’ont pas encore pu étre mises en
ceuvre (23).

En I’absence de la mise en place de ’APV dans le dépistage organisé€, certains laboratoire ont
pris I’initiative de proposer ce dispositif directement aux patientes (24,25). La femme peut ainsi
récupérer son APV dans différents laboratoires et étre remboursée par 1’ Assurance Maladie Si
elle bénéficie d’une ordonnance d’un médecin.

C.  Perspectives

Afin d’apporter une plus-value a notre travail, il aurait été intéressant de savoir si les femmes
auraient & nouveau choisi I’auto-prélévement vaginal a la suite d’APACHE 3 dans leurs
dépistages ultérieurs. En effet, on observe que les femmes qui 1’ont testé le trouvent facile,
pratique et moins dérangeant que le prélévement en consultation et que celles qui I’ont testé
sont prétes a le réutiliser. (26)

Par ailleurs, il aurait été opportun de connaitre les antécédents personnels et gynécologiques
des femmes, notamment en ce qui concerne d’éventuelles anomalies cytologiques antérieures,
la réalisation d’une colposcopie, voire d’une conisation. En effet, les facteurs individuels ou
familiaux sont susceptibles d’influencer la régularité des dépistages.

Avoir conscience de 1’environnement socioculturel des femmes aurait été pertinent dans
I’analyse de notre étude puisque de fagon générale, les personnes en situation de vulnérabilité
sont particuliéerement moins dépistées. (27)

Porter un regard sur la stratégie de remise de I’APV durant APACHE 3 (entre envoi a domicile
ou via le médecin généraliste) aurait été intéressant. Les consultations étant des moments
privilégiés pour discuter de prévention, elles peuvent ainsi augmenter la participation aux
dépistages ultérieurs. Il existe maintenant des consultations « Mon bilan Prévention » pris en
charge par I’ Assurance Maladie a 45-50 ans et 60-65 ans, qui sont des nouvelles opportunités
pour parler de santé sexuelle et de dépistages. (28)

En 2022, a I’échelle nationale, les gynécologues étaient les principaux professionnels réalisant
les PCU (50%), suivis par les sages femmes (20,1%) et les médecins généralistes (13,1%) (29).
Toutefois, on identifie chaque année, une baisse du nombre de gynécologues et une
démographie médicale défavorable avec tendance a la baisse de la pratique de PCU chez les
médecins géneralistes. En parall¢le, 1’activité des sages femmes est en forte croissance et leur
part dans la réalisation de PCU est passée de 3% a 20% entre 2016 et 2022 (29). Il aurait été
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intéressant, dans notre étude, de connaitre les professions des personnes ayant réalisé les
prélévements.

Enfin, il aurait été pertinent d’avoir connaissance des dépistages avant APACHE 3. Si certaines
femmes n’avaient jamais, ou trés peu, participé aux campagnes de dépistage precédentes, il
semble logique qu’elles n’y aient pas davantage adhéré par la suite.

D. Conclusion

Les données suggerent qu'a long terme, les femmes du groupe prélevement cervico-uterin
participent davantage au dépistage organisé que celles du groupe auto-prélevement vaginal et
que les femmes du groupe NP sont les moins impliquées. La majorité des femmes réalisaient
leur premier prélévement apres la réception d’un courrier (invitation ou relance) plutdt que de
maniére spontanée. Enfin, en ce qui concerne 1’age, les femmes qui se dépistent sont plus jeunes
que celles ne se dépistant pas (47 ans contre 51 ans).

Afin d’assurer une participation durable, I’APV devrait étre proposé lors des dépistages
ultérieurs. Des stratégies sont en cours pour I’intégrer dans le dépistage organisé, mais son
déploiement n’est pour le moment pas encore réalisé en France.

D’autres travaux de recherche sont nécessaires afin de 1’instaurer de fagon optimale. Il est
essentiel d’évaluer les modalités de distribution a domicile les plus efficaces ainsi que de limiter
les colts. La mise en place de protocoles clairs pour la prise en charge des résultats positifs est
également indispensable. Enfin, son impact a long terme doit continuer d’étre étudié pour
garantir son efficacité.
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ANNEXES

A.  Flow chart de I'étude APACHE 3 et Résultats
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Abstract

Objective: We assessed whether general practitioner (GP) delivery of a vaginal self-sampling kit was non-
inferior to home-mailed delivery on cervical cancer screening (CCS) participation.

Methods: Two hundred and ten French GPs from Indre-et-Loire French department were randomized into two
groups, and their unscreened women patients aged 30—65 were included in February—March 2015. In the GP
delivery group (n=105 GPs; 1,806 women), women were sent a reminder letter inviting them to collect a
vaginal self-sampling kit at their regular GP’s practice. In the home-mailed delivery group (n=105 GPs; 1,806
women), women were sent a reminder letter with a vaginal self-sampling kit directly at home. The primary
outcome was participation in complete CCS within 9 months. A cost-effectiveness analysis was also performed.
Results: At 9 months, 14.9% (95% CI: 12.9-16.9) and 27.9% (95% CI: 25.7-30.0) of women in the GP and
home-mailed delivery groups participated in complete CCS. The absolute between-group difference was —13.0
percentage points (95% CI: —15.9 to —10.0) in favor of the home-mailed delivery group, crossing the non-
inferiority pre-defined non-inferiority margin of 5%. The home-mailed delivery strategy cost 50.81€ more per
additional woman screened.

Conclusions: The GP delivery was inferior to home-mailed delivery in increasing participation in CCS. Home-
mailed delivery of a vaginal self-sampling kit is a cost-effective way to increase CCS in that the additional cost
of this strategy seems acceptable. This study is registered at www.Clinicaltrials.gov NCT02255084.
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VAGINAL SELF-SAMPLING IN CERVICAL CANCER SCREENING

Introduction

ERVICAL CANCER IS the third female cancer worldwide,

with 569,847 estimated new cases and 311,365 deaths in
2018.! In mainland France, 2,920 new cases and 1,120 deaths
from cervical cancer were estimated in 2018.° Organized
cervical cancer screening (CCS) programs based on Papa-
nicolaou cytology (Pap smear) have shown their efficiency in
reducing cervical cancer incidence and mortality in most
developed countries.®

‘When the study took place, France had no national CCS
program, but 9 regions had a pilot program (based on Pap
smear, as HPV test was not yet recommended in France at this
time). During 2010-2012, the screening coverage was 62.3%
over those 9 areas and 60.5% in Indre-et-Loire French de-
pau'tmcnt,2 far from the national objective of 80%." Because
most cervical cancers occur in unscreened \ai.ri::;men,5 we need
complementary strategies to reach these women.®

Persistent infection with high-risk papillomavirus (HR-
HPV) is the necessary risk factor for cervical cancer.”™® For
women 30-65 years old, HR-HPV-based tests are more sen-
sitive to detect cervical intra-epithelial neoplasia grade 2-
positive (CIN24) lesions than is Pap smear, and the screening
interval could be extended to 5 years for HR-HPV-negative
women.”? Using the HR-HPV-based test as a primary screening
test opens the possibility of self-sampling. By offering an in-
home test performed by women themselves, many adherence
barriers to that screening could be lifted. HR-HPV tests of
vaginal self-sampling with a PCR step show similar sensitivity
as clinician sampling to detect CIN2+ lesions.'®

Several randomized controlled trials have shown greater
participation when using a vaginal self-sampling kit mailed
to unscreened women as compared with sending an invitation
for a screening test performed by a health professional,
whatever the self-sample device and the setting of the trial
(pooled relative participation in intent-to-treat-analysis of
2.33, 95% confidence interval [CI] 1.86-2.91)." Offering a
self-sampling kit to unscreened women could increase CCS
coverage, but its weaknesses are lack of contact with a health
professional and wasted resources.

The APACHE-3 trial aimed at assessing the noninferiority
of general practitioner (GP) delivery as compared with home-
mailed delivery of a vaginal self-sampling kit on CCS par-
ticipation. As the cost of GP delivery is expected to be lower,
a cost-effectiveness analysis was also performed to assess the
efficiency of this strategy.

Methods
Study design

The APACHE-3 trial was a noninferiority two-parallel-
group cluster randomized controlled trial. Randomization units
were GPs from the Indre-et-Loire French department. A cluster
design was chosen for logistical and economic considerations
and to avoid contamination within general practices.

The study protocol was approved by the local ethics
committee (n°2014-R30), and a waiver of individual
participant-level informed consent was granted.

Settings and participants

The present study took place in the Indre-et-Loire French
department where about 160,000 women are targeted for
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CCS. In the regional program, unscreened women aged from
25 to 65 years old are routinely identified by crossing infor-
mation from different sources: target population file and Pap
smear reimbursement data from health insurance organiza-
tions and the major part (~ 90%) of Pap smear results from
pathologists’ labs.

By crossing the different sources of information, we con-
sidered that data on screening status were almost exhaustive.
Unscreened women (no Pap smear in the past 3 years) receive
an invitation letter from the Cancer Screening Department to
have a Pap smear performed by their GP, gynecologist, or
midwife. Nine months later, in the absence of Pap smear data,
a reminder letter is sent.

Eligible women were 30-65 years old who declared one of
the randomized GPs as referring GP and did not have a Pap
smear within 9 months after an invitation letter. We included
all women meeting first the inclusion criteria between Feb-
ruary and March 2015 until reaching the target sample size of
3,612 women. The number of selected women could, thus,
vary across the GPs.

Randomization and masking

The whole trial process with blinding at each step is de-
scribed in Figure 1."? In October 2014, a random sample of
210 among the 527 GPs registered in the Indre-ct-Loire area
was included in the trial. There were no specific eligibility
criteria for GPs. These 210 GPs were randomized with a 1:1
ratio to GP delivery or home-mailed delivery group. To
avoid contamination, GPs practicing within the same
medical practice were allocated to the same group. The
allocation sequence was computer-generated and stratified
on the practice size according to five strata (practices with 1,
2,3, 4 or >4 GPs) by a statistician not further involved in the
study.

The selection of women was handled by an independent
computer programming company that is in charge of the
screening program management software routinely used in
the Cancer Screening Department (Zeus, OsiSanté, Thury-
Harcourt, France) and that was not further involved in the
study.

Owing to the nature of the intervention, GPs in the GP
delivery group and women in both groups were aware of their
group allocation but they were not aware of the study hy-
potheses. The women were not aware of the alternative in-
tervention. Moreover, risk of bias was limited by the fact that
the primary outcome was collected from routinely collected
data and laboratory results measured by a blinded staff.

Interventions

Before the start of the trial, every GP and gynecologist
practicing in the Indre-et-Loire region received a letter to
inform them about the two delivery strategies, to sensitize
them about vaginal self-sampling, and to let them know they
could receive results letters for their patients.

In the GP delivery group, GPs were provided with 15
vaginal self-sampling kits, instructions for their delivery, and
a copy of the letter that would be sent to included women.
Eligible women received a reminder letter inviting them to
consult their referring GP to collect a vaginal self-sampling
kit. They were asked to use the kit at home.
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Experimental Group: GP delivery Control Group: Home-mailed delivery
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FIG. 1. Timeline and
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E Randomisation

All GPs and gynaecologists practicing in Indre-et-Lowre received a lotter describing the two delivery sirategies

Al the 527 GPs practicing in Indre-et-Loire were identified and a random sample of 210 GPs was drawn from this population

A computer-generated allocation sequence with a 1.1 ratio, stratified on the practice size according 1o 5 strata was performed by an independant

statstician

Kit delivery at GP

GPs in the GP delivery group received 15 vaginal self-sampling kits with delivery instructions at ther practice. They were not aware of the study

hypotheses.

No information

GPs assigned in the home-maded group received no further information. They were not aware of the study hypotheses.

E Identification and inclusion

Wormen meeting inclusion criteria were identified with biindng in the Cancer Screening Department database and the first 1806 eligble women in
each group were ncluded Women were informed in the reminder lefter that the screening proposition was part of a behavioral study but there was.

no parbcipant consent.

Intervention delivery

In the GP delivery group, women receved a reminder letier inviting them fo consult their referring GP 1o collect a vaginal self-sampiing lot. Women
knew they were participating in a study but were not aware of the study hypotheses, especially the two interventions compared

Intervention delivery

In the home-maied defivery group, women recenved a reminder letter with a vaginal self-samplng kit dtectly at home Women knew they were
participating in a study but were not aware of the study hypotheses, especially the two interventions compared

Outcome assessment

Participation in complete cervical cancer screening within 9 months following the reminder letier 10 women was evaluated accordng 1o
self-sampling results, recerved from a biinded central loboratory and Pap smear results, extracted from routinely collected data Women knew they
were participating in a study but were not aware of the study hypotheses, especially the outome:

In the home-mailed delivery group, GPs received no fur-
ther information. Eligible women received a reminder letter
with a vaginal self-sampling kit directly at home.

In both groups, the vaginal self-sampling kit consisted of
(1) a leaflet explaining how to perform the vaginal self-
sampling (Supplementary Appendix SA), (2) a validated
nylon flocked swab in a non-breakable dry sterile tube
(52980C, Copan, Brescia, Italy),”‘M (3) a resealable plastic
bag, (4) an identification sheet, and (5) a pre-stamped, pre-
addressed envelope to return the self-sampling to a central-
ized laboratory (Virology Laboratory of the University
Hospital of Tours, France) for HR-HPV testing.

In both groups, women could opt for a pap smear instead of
self-sampling.

Practical course

Definitions of success and failure of the screening pro-
cedures were standardized (Supplementary Fig. S1). In case
of a second uninterpretable HR-HPV test result, women
were advised by phone to have a Pap smear. Women with
negative HR-HPV test results were advised to have a Pap
smear 3 years later. Women with positive HR-HPV test
results were recommended to have a triage Pap smear
within 3 months; they were re-contacted at 3 and 6 months
after the HR-HPV results if the Pap smear was not per-
formed within the time limit. In case of abnormal results,
follow-up data were collected according to the French
guidelines."’
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Laboratory testing

The self-sampling device was first eluted in an adapted
buffer (Abbott Cervi Collect specimen collection kit). HR-
HPV detection was performed in a centralized laboratory
(Virology Laboratory of the University Hospital of Tours,
France) with a real-time PCR-based assay (Abbott RealTime
High Risk HPV).'®"” This assay is intended to detect 14 HR-
HPV genotypes—16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
66, and 68—and to genotype specifically type 16 and 18. An
endogenous human beta globin sequence is detected as a
sample validity control for cell adequacy, sample extraction,
and amplification efficiency.

In case of negativity for this control, a diluted sample was
analyzed to exclude the presence of inhibitors. If the second
test was negative for this internal control, the test result was
considered uninterpretable. The HR-HPV results were clas-
sified as positive for HR-HPV when at least one HR-HPV
genotype was detected and negative when no HR-HPV ge-
notype was detected. Pap smears were evaluated in cytology
laboratories according to usual practices. Laboratory tests
were performed by staff with blinding to the group.

Outcome measurement

The primary outcome was the woman’s participation in
complete CCS within 9 months after the reminder letter. In
both groups, participation in complete screening was defined
as having a Pap smear or performing the self-sampling,
completed by a triage Pap smear in case of positive results
(within 9 months after the HPV results) (Supplementary
Fig. S1).

Secondary outcomes were: (1) participation in complete
CCS via vaginal self-sampling within 9 months after the re-
minder letter and (2) participation in complete CCS with a
Pap smear within 9 months after the reminder letter.

Cytology (Pap smear) and histology (biopsy) results were
extracted from routinely collected data from the Cancer
Screening Department database. Pap smear results were
classified by the 2014 Bethesda system.18 Histology results
were classified as normal, CIN1, CIN2, CIN3, or cancer.

Data collection

Baseline characteristics for patients, GPs, and practices
were extracted from the Cancer Screening Department da-
tabase. HR-HPV test and Pap smear results were extracted
from routinely collected data from the Cancer Screening
Department database.

Statistical analysis

On the basis of results from a previous trial,'* we assumed
a 20% participation in complete cervical screening percentage
in both groups. The noninferiority margin was fixed at 5%.
Considering a power of 90% and a two-sided alpha of 5%, we
needed 1,350 women per group. We applied a variance infla-
tion factor because clusters (i.e., GPs) and not participants
were randomized. By using the Cancer Screening Department
database, we estimated an average number of eligible women
per GP of 17.2, with a coefficient of variation of 0.9.

The inflation factor was calculated with the Eldridge et al.
approach'g: This factor is defined by 1 + [(CV? + 1) m-1] £,
where CV is the coefficient of variation associated with the

size of the clusters, m is the average cluster size, and p is the
intraclass correlation coefficient (ICC). Considering an ICC
of 0.01 (this value was chosen according to the nature of the
primary outcome, which is an “outcome’ variable as op-
posed to a “‘process’” variable, reflecting an individual
choice, probably moderately affected by the cluster effect),
the inflation factor was 1.30, leading to a sample size of 1,755
women per group. We planned to include 105 GPs, each
associated with 17.2 women, on average, for 1,806 women
needed per group.

The aim of the trial was first to assess the non-inferiority of
GP delivery versus home-mailed delivery and in case non-
inferiority was shown a second analysis would determine
whether GP delivery was superior to home-mailed delivery
(switch to superiority objective). Each analysis was planned
to be tested at a one-sided type I error of 2.5%.%°

The primary analysis was performed at the individual le-
vel, according to the intention-to-screen principle. The GPs
who changed their practice after randomization (practice
cessation, address modification) were excluded from the
analysis. For the primary outcome, percentages were reported
with their 95% Cls. The estimation of the two-sided 95% CI
from the between-group difference in participation percent-
ages involved using a normal approximation.

Variances were adjusted for clustering at the GP level by
using a ratio-estimator approach. Noninferiority would be
declared if the lower boundary of the 95% CI of the between-
group difference in the percentage of women with complete
CCS (percentage in the GP delivery group minus percentage
in the home-mailed delivery group) was not less than —5
percentage points. The same approach was used for second-
ary outcomes. Pre-specified subgroup analysis (age <50 vs.
=50 years old) involved using a mixed logistic regression
model with intervention group, subgroup and group*
subgroup interaction as fixed effects, and cluster as a random
effect.

The ICCs were estimated with the Fleiss and Cuzick es-
timator in each group with their 95% CIs obtained with the
Zou and Donner mcthod,z' with values truncated to zero in
case of negative estimation. Analyses involved using SAS v
9.4 (SAS Institute, Inc., Cary, NC).

Health-economic evaluation

Cost-effectiveness analysis involved using TreeAge 2017
software, modeling the women’s pathway in a decision tree
based on observed data from the APACHE 3 study. Effec-
tiveness data corresponded to the primary outcome (success
or failure). Direct medical costs arising between randomiza-
tion and evaluation of the primary outcome were included in
the analysis. For both groups, costs considered in the analysis
were: costs for the different reminder letters (stationery,
printing, labor required to prepare the mailing and postage)
according to the groups; costs of postal return of self-sample to
laboratory; costs of laboratory analysis (HR-HPV test) and
mailing tests results; in case of uninterpretable result, costs for
sending a second vaginal self-sampling kit; costs of reminder
letters and phone calls after a positive HR-HPV result on the
vaginal self-sampling without triage Pap smear, costs of con-
sultation to perform a Pap smear (GP, midwife or gynecolo-
gist) including potential extra fees and costs of Pap smear
analysis (cytology analysis) and result sending.
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In the home-mailed delivery group, the cost of a vaginal
self-sampling kit was considered for each reminder. In the GP
delivery group, specific costs considered were: GP’s consul-
tation, vaginal self-sampling kit and the sending of this kit to
GP. All these costs are detailed in Supplementary Table S1.

BOYARD ET AL.

Costs have been valued from a societal point of view (i.e., costs
covered by health insurance, Cancer Screening Department,
and women). No discounting was applied.

Mean cost per woman and cost-effectiveness ratios were
calculated for each group. The incremental cost-effectiveness
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FIG. 2. Study flow chart and results. HR-HPV+, positive for high-risk HPV; HR-HPV-, negative for high-risk HPV; UI,
uninterpretable HPV test result; IQR, interquartile range; GP, general practitioner; PAP, Papanicolaou cytology. Ninety-five

percent confidence intervals are presented in brackets.
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ratio (ICER) per extra screened woman was calculated by
dividing the between-strategy mean cost per woman differ-
ence by the between-strategy rate of screened women at 9
months. One-way and deterministic sensitivity analyses were
performed to evaluate the extent to which the uncertainty in
effect and cost data would change the ICER.

Results
GPs and participants

Among the 210 randomized GPs (Fig. 2), 4 GPs in the GP
delivery group and one in the home-mailed delivery group
had stopped their activity (retired or changed practice) before
the inclusion of women. One GP in the home-mailed delivery
group had no eligible patient. From February to March 2015,
3,612 women, patients of the randomized GPs, were included
in the study (1,806 in each group). The mean (standard de-
viation) age of included women was 50.6 years (11.2) and
48.9 years (11.1), respectively.

Study conduct

In the GP delivery group, 2 women had an uninterpretable
HPV testresult; one performed a second self-sampling. In the
GP delivery group, some GPs gave the self-sampling kit to
women not included in the study. In that case, the self-
samplings were not analyzed by the centralized laboratory.
Those women were advised by the Cancer Screening De-
partment staff to have a Pap smear performed by a health care
provider. The GPs in this group received phone calls and a
reminder letter about delivery conditions.

Participation in complete CCS

In the GP delivery group, 269 of the 1,806 women (14.9%)
participated in complete CCS within 9 months versus 503 of
the 1,806 women (27.9%) in the home-mailed delivery group
(Fig. 2 and Table 1). The absolute risk difference was —13.0
percentage points (95% CI: —15.9 to —10.0): The lower
boundary was smaller than the prespecified —5 percentage-
point non-inferiority margin. Thus, the non-inferiority of GP
delivery was not met. Although the trial was intended to
assess the non-inferiority of GP delivery over the home-

mailed delivery, our findings demonstrated that participation
in complete CCS was significantly lower with GP delivery
than with home-mailed delivery (p <0.001).

Participation in complete CCS was mostly achieved by the
use of Pap smear in the GP delivery group. Among the 269
women with complete CCS, 48 (17.8%) used self-sampling
and 221 (82.2%) a Pap smear performed by a health profes-
sional. However, in the home-mailed delivery group, among
503 women with complete CCS, 314 (62.4%) used self-
sampling and 189 (37.6%) a Pap smear performed by a health
professional.

Participation in complete CCS by self-sampling was sig-
nificantly lower in the GP delivery group as compared with
the home-mailed group (2.7% vs. 17.4%; p<0.001; Table 1).
Participation in complete CCS by the use of Pap smear did
not differ between groups (12.2% vs. 10.5%; p=0.13).

Subgroup analysis according to age (35-49 vs. 50-65
years) consistently favored home-mailed delivery (pinerac.
tion="0.2831) (Supplementary Fig. §2).

Test results and women’s follow-up

In the GP delivery group, 49 women performed self-
sampling within 9 months, and 48 test results were inter-
pretable, with 4 (8.3%) samples positive for HR-HPV
(Fig. 2); the 4 women underwent the recommended triage Pap
smear. A Pap smear test result was available for the 4 sam-
ples, and 1 was abnormal (25% of known results) (Supple-
mentary Table §2).

In the home-mailed delivery group, 316 women performed
self-sampling within 9 months, and 315 test results were in-
terpretable, with 47 samples (14.9%) positive for HR-HPV;
46 (97.9%) of these women underwent the recommended
triage Pap smear. A Pap smear test result was available for 44
of 46 samples, and 5 (11.4% of known results) were abnormal
(Supplementary Table S2).

Finally, among women who participated in complete CCS
at 9 months after the reminder letter, 4 had CIN2 grade cancer
or worse: 1 CIN3 in the GP delivery group among women
who had a Pap smear, | CIN2 in the GP delivery group among
HR-HPV-positive women, 1 CIN2 in the home-mailed de-
livery group among women who had a Pap smear, and 1 CIN3

TABLE 1. PARTICIPATION IN COMPLETE CERVICAL CANCER SCREENING WITHIN 9 MONTHS
AFTER SENDING REMINDER LETTERS, BY TRIAL GROUP

Absolute difference

GP delivery Home-mailed in percentage
(n=1,806) delivery (n=1,806) points (95% CI) p-value®
n (% [95% CI]) ICC (95% CI)
Total complete participation 269 503 —-13. <0.001

(14.9% [12.9-16.9])
0.021 (0.001-0.220)

(by self-sampling or Pap smear)

Complete participation
by self-sampling

Complete participation
by Pap smear

43
(2.7% [1.9-3.4])
0.012 (0.000-0.519)

221
(12.2% [10.4-14.1])
0.022 (0.001-0.254)

0
(27.9% [25.7-30.0]) (~15.9 to —10.0)

0.004 (0.002-0.098)

314 -14.7 <0.001
(17.4% [15.5-19.3]) (~16.7 to ~12.7)
0.011 (0.000-0.171)

189 1.8 0.13
(10.5% [8.8-12.1]) (- 0.7 to 4.3)
0.018 (0.000-0.263)

“p values were obtained from a ratio estimator approach based on the standard Pearson chi-square statistic with adjustment for clustering
ICC, intraclass correlation coefficient; GP, general practitioner.

40



Downloaded by 93.23.19.90 from www liebertpub .com at 11/15/22. For personal use only.

1478

BOYARD ET AL.

TABLE 2. CosT-EFFECTIVENESS RESULTS

Home-mailed

GP delivery delivery
Base-case results
Number of women included 1,806 1,806
Participation rate 0.149 0279
Total cost 16,272.06 € 28,173.60 €
Mean cost per women included 9.01€ 15.60€
Cost-effectiveness ratio 60.52€ 56.00€
Incremental cost-effectiveness ratio (ICER) per extra-screened woman Ref. 50.81€
Sensitivity analysis (ICER per extra-screened woman)
Cost of home-mailed delivery kit=5.00€ (1.559€") Ref. 77.36€
Cost of HR-HPV test and mailing of results =20.00€ (37.80€") Ref. 30.57€
Probabii%ty of returning the test within 9 months in the GP delivery group=5.43% Ref. 4593€
(2.71°
Cost of the GP’s consultation + sending the kit to the GP=26.6438€ (24.6438€") Ref. 50.39€
Proportion of Pap smears performed with Pap smear taking =0.00 (0.45%) Ref. 50.42€
and without fee overruns Pas smear analysis=0.00 (0.25%) Ref. 50.70€
Pap smear analysis (cytology analysis) and results sending without extra fees=20€ Ref. 50.95€
(15.40€%
“Base value.

in the home-mailed delivery group among HR-HPV-positive
women. In both groups, the CIN2+ detection rate among
included women was 1.1%,.

Cost-effectiveness analysis

The mean cost per woman included was higher in the
home-mailed than the GP delivery group (15.60€ vs. 9.01€)
(Table 2). Nevertheless, the cost-effectiveness ratio favored
the home-mailed delivery group (56.00€ vs. 60.52€) (Table 2).
As compared with the GP delivery strategy, with the home-
mailed delivery strategy, the gain in effectiveness generated an
additional cost (ICER) of 50.81€ per extra screened woman.
Costs of resources engaged per screened women for each in-
tervention group are detailed in Supplementary Table S1.

Regarding the sensitivity analyses (Supplementary
Table S3), the variable most affecting the ICER was the cost
of home-mailed delivery. If this cost was 5€ instead of
1.559€, the ICER would be 77.36€ per extra screened wo-
man. A 50% reduction in the cost of HR-HPV test analysis
and mailing results (20.00€ instead of 37.80€) and a doubling
of the probability of returning the test within 9 months in the
GP delivery group (5.43% instead of 2.71%) would decrease
the ICER (30.57€ and 45.93€). The other variables did not
significantly affect the ICER.

Discussion

In a large sample of 3,612 women, we did not show the
non-inferiority of GP delivery of a vaginal self-sampling kit
and conversely, we found that participation in complete CCS
was significantly higher in the home-mailed group. The
substantial increase in participation with the home-mailed
delivery strategy offset its higher mean cost, leading to a lower
cost-effectiveness ratio as compared with the GP delivery
strategy. Sending a kit directly to the home so that the women
can take the sample themselves improved adherence to CCS.

Our study is the first to compare home-mailed delivery
versus the delivery by the GP. In Italy, a similar trial assessed
delivery by another health professional, the pharmacist. As

for our study, participation was almost halved as compared
with directly mailing the self-sampling kit to the women’s
home (21.6% vs. 11.9%).% This lower participation rate with
health professional delivery could have several explanations.
This strategy requires an additional step that consisted, in our
study, of making an appointment with a GP.

Women may have felt embarrassed by this type of proposal
or the autonomy offered by the kit may have frightened some
of them, especially without seeing it. It would have been
interesting to do subgroup analyses according to socioeco-
nomic status and educational levels, but such information is
not part of the Cancer Screening Department database. In
addition, health professionals may not have been well in-
formed about this new type of sampling.

Owing to the higher participation rate with the home-
mailed than GP delivery strategy, the cost-effectiveness ratio
was lower with the former strategy. Numerous studies have
shown that offering a self-sampling kit to under-screened
women is an effective or cost-effective strategy under certain
conditions.”* In our study, the home-mailed delivery strategy
was more expensive, with an ICER of about 50€ per extra
screened woman as compared with the GP delivery strategy.

However, the final ICER for the home-mailed versus GP
delivery strategy depends on the total number of women tar-
geted and the expected success rate of the strategy. To reduce
this additional cost while maintaining the increased participa-
tion, the cost of the HR-HPV test must be reduced while en-
suring that the cost of the vaginal self-sampling kit remains low.

Since the end of our study, many high-income countries,
including France, have switched to or are in the process of
switching to first-line HR-HPV testing. Some countries such
as The Netherlands® and Australia® have already included
home-mailed self-sampling kits as an option in their national
screening programs. The French authorities recommended in
2019 to switch from the Pap smear to the HR-HPV test for
women aged 30-65 and to offer the vaginal self-sampling kit
to under-screened women.”®

At the same time, the national CCS program has been set
up in France. For future implementation of self-sampling kits,
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Introduction : Depuis 2018, le dépistage du cancer du col de l'utérus fait partie d’un
programme organisé qui consiste en la réalisation d’un prélévement cervico-utérin de 25 a 65
ans. Le but étant de diminuer de 30% en dix ans 1’incidence et la mortalité du cancer du col de
I’utérus avec un taux de couverture de dépistage national qui devrait s’élever a 80%. Pour
autant, ces mesures restent insuffisantes et le taux de couverture actuel est a 59,5%. Afin
d’améliorer la participation au dépistage, 1’auto-prélévement vaginal (APV) avec recherche
HPV est a I’essai dans de nombreuses études, notamment dans 1’étude APACHE 3, conduite en
Indre-et-Loire en 2015. L’objectif principal de cette thése était d’évaluer la participation au
dépistage des femmes suite a APACHE 3, entre celles ayant réalisé un APV, un prélévement
cervico-utérin (PCU) ou aucun test pendant I’étude APACHE 3. Les objectifs secondaires
¢taient d’explorer les modalités de participation au dépistage (spontanée ou suite a une
invitation ou une relance), de décrire les résultats et d’analyser les différences d’ages entre les
participantes et les non participantes.

Méthode : Nous avons mené une étude rétrospective, en incluant les femmes d’APACHE 3 et
évalué la participation des trois différents groupes (APV, PCU, aucun test) a 4 et a 8 ans.
Résultats : 3 610 femmes ont été inclues. Les données ont montré une participation a 4 ans
plus importante dans le groupe prélevement cervico-utérin (PCU) avec 56% versus 37% dans
le groupe auto-prélévement vaginal (APV) et 30% chez les non participantes (NP). A long
terme (a 4 et a 8 ans), nous avons retrouvé 28% de femmes a jour dans le groupe PCU, 19%
dans le groupe APV et 12% dans le groupe NP. Les résultats ont été significatifs. Concernant
les résultats, tous groupes confondus, nous avons mis en évidence 15 tests positifs a 4 ans et 58
tests positifs a 8 ans. Les femmes ont effectué plus fréquemment leur premier prélevement apres
envoi d’un courrier (invitation ou relance) que spontanément. Enfin pour I’age, les femmes
dépistées a 4 ans, étaient relativement plus jeunes que celles qui ne réalisent pas de dépistage
(47 ans versus 51 ans).

Conclusion : Les données suggerent qu’a long terme, les femmes issues du groupe PCU
participent plus au dépistage organisé, suivies par celles du groupe APV, tandis que les NP sont
les moins impliquée.

Mots clés : Dépistage, cancer du col de I’utérus, prélévement cervico-utérin, auto-
prélévement vaginal HPV
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