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Résumé

Objectifs

En France, on recommande à toutes les femmes âgées de 25 à 65 ans de pratiquer un dépistage du cancer du col de l'utérus par la réalisation d'un frottis au moins tous les trois ans. Cependant, certaines femmes ont recours au dépistage plus fréquemment. Dans cette étude, nous avons utilisé une approche automatique guidée par les données (« data-driven ») sans hypothèse issue de la science des données pour définir puis caractériser la population de femmes qui sont dépistées plus fréquemment que recommandé.

Méthodes

Les données sont issues du programme de dépistage organisé du cancer du col du département de l'Isère. Nous avons rétrospectivement sélectionné les femmes âgées de 25 à 65 ans qui ont eu au moins deux frottis de dépistage au cours de la période de suivi (2011)(2012)(2013)(2014)(2015). Nous avons utilisé une méthode de partitionnement automatique des données pour comparer la population de femmes surdépistées avec les autres populations. Nous avons ensuite réalisé une analyse descriptive de la population surdépistée en utilisant des méthodes univariée (test du χ²) et multivariée (régression logistique). 

Résultats
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Introduction

Le cancer du col (CC) de l'utérus reste l'un des cancers les plus fréquents chez la femme dans le monde [START_REF] Binder-Foucard | Cancer incidence and mortality in France over the 1980-2012 period: Solid tumors[END_REF][START_REF] Bray | Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries[END_REF][START_REF] Garnier | Les programmes de dépistage organisé du cancer du col de l'utérus en Europe: état des lieux en 2013[END_REF]. En 2012, en France, c'était le 9 ème cancer de la femme le plus répandu et le plus mortel [START_REF] Binder-Foucard | Cancer incidence and mortality in France over the 1980-2012 period: Solid tumors[END_REF]. Il a été montré que le dépistage du cancer du col basé sur la cytologie est efficace en détectant et en traitant les lésions pré-cancéreuses et par conséquent en diminuant l'incidence des cancers invasifs et la mortalité associée [START_REF] Hakama | Evaluation of screening programmes for gynaecological cancer[END_REF]. Le dépistage par cytologie de Papanicolaou (Pap test) tous les trois ans pourrait prévenir 90 % des CC si toutes les femmes étaient dépistées [START_REF] Iarc | E of cervical cancer screening programmes. Screening for squamous cervical cancer: duration of low risk after negative results of cervical cytology and its implication for screening policies[END_REF]. Au niveau européen, le dépistage est recommandé tous les trois à cinq ans [START_REF] Garnier | Les programmes de dépistage organisé du cancer du col de l'utérus en Europe: état des lieux en 2013[END_REF]. Les études publiées dans la littérature sur l'intervalle entre deux frottis sont basées sur des hypothèses a priori concernant le délai entre deux participations [START_REF] Thiery | Excess cervical cancer screening smears: Any benefit? A retrospective cohort in Alsace, France[END_REF][START_REF] Kobayashi | Optimal cervical cytology mass screening interval for cervical cancer[END_REF].

L'objectif de cet article est d'identifier des groupes de femmes homogènes en termes de délai entre deux frottis normaux sans réaliser d'hypothèses a priori sur les délais, puis de décrire les caractéristiques de la population présentant l'intervalle entre deux frottis le plus court.

Méthodes

Nous avons réalisé une étude de cohorte rétrospective basée sur les données de l'Office de Pour un échantillon de 10 000 femmes, l'histogramme des intervalles entre deux frottis négatifs a montré un profil de distribution identique à celui obtenu à partir des données initiales (Fig. 1). Le « clustering » a montré une division claire entre le groupe des intervalles courts et les autres groupes dans l'histogramme (Fig. 1). L'intervalle entre des frottis de dépistage négatifs est fréquemment débattu dans la littérature [START_REF] Herbert | Relation between the incidence of invasive cervical cancer and the screening interval: is a five year interval too long?[END_REF][START_REF] Thiery | Excess cervical cancer screening smears: Any benefit? A retrospective cohort in Alsace, France[END_REF][START_REF] Kobayashi | Optimal cervical cytology mass screening interval for cervical cancer[END_REF][START_REF] Shy | Papanicolaou smear screening interval and risk of cervical cancer[END_REF][START_REF] Sawaya | Risk of Cervical Cancer Associated with Extending the Interval between Cervical-Cancer Screenings[END_REF][START_REF] Twombly | Guidelines recommend less frequent screening interval for cervical cancer[END_REF][START_REF] Miller | Screening interval and risk of invasive squamous cell cervical cancer[END_REF][START_REF] Ahr | Zervixkarzinom-Früherkennung bei HIV-positiven Frauen -Ist eine Verlängerung des Screeningintervalls sinnvoll?[END_REF][START_REF] Huang | Long-term outcomes of high-risk human papillomavirus infection support a long interval of cervical cancer screening[END_REF][START_REF] Linton | Cervical Cancer Screening Interval[END_REF][START_REF] Simonella | The impact of a two-versus three-yearly cervical screening interval recommendation on cervical cancer incidence and mortality: an analysis of trends in Australia, New Zealand, and England[END_REF].

Le délai est principalement discuté dans son impact sur l'incidence du cancer du col et la mortalité. Par exemple, Creighton et al. [START_REF] Creighton | Cervical cancer screening in Australia: modelled evaluation of the impact of changing the recommended interval from two to three years[END_REF] affirme que le dépistage à un rythme inférieur à trois ans par cytologie du col n'apporte pas de gain substantiel dans l'efficacité du dépistage.

Quelques études ont analysé les attitudes ou comportements des femmes liés aux changements de la longueur de l'intervalle de dépistage [START_REF] Scalzo | The recommended interval for cervical cancer screening: Victorian women\textquotesingles attitudes to an extended interval[END_REF]. D'autres articles ont analysé les pratiques des professionnels de santé basé sur des enquêtes [START_REF] Roland | Provider beliefs associated with cervical cancer screening interval recommendations: A pilot study in Federally Qualified Health Centers[END_REF] et les attitudes des professionnels après une intervention éducative [START_REF] Benard | Change in Provider Beliefs Regarding Cervical Cancer Screening Intervals After an Educational Intervention[END_REF].

Certaines caractéristiques du groupe des femmes présentant le délai le plus court entre deux frottis étaient attendues. En effet, nous nous attendions à ce que les échantillons inflammatoires amènent à dépister les femmes plus fréquemment, en raison des recommandations portées par le pathologiste, ce qui devait se traduire par un intervalle de dépistage court pour ces échantillons. Nous nous attendions également à un intervalle de dépistage plus long pour les femmes prenant part au dépistage organisé, recommandé tous les trois ans et à un intervalle de dépistage plus court pour les femmes suivies par des gynécologues. La pratique des frottis de dépistage à un intervalle inférieur aux recommandations de la part de nombreux gynécologues a aussi été observée par Segnan et al. [START_REF] Segnan | Cervical cancer screening in Italy[END_REF]. Malgré les recommandations, le dépistage opportuniste des femmes à risque normal ou faible est toujours observé dans les pays européens comme les Pays-Bas [START_REF] Ballegooijen M Van | Cervical cancer screening in The Netherlands[END_REF] et l'Italie [START_REF] Segnan | Cervical cancer screening in Italy[END_REF]. Aux Pays-Bas, afin de limiter l'excès de frottis de dépistage, le remboursement a été restreint aux frottis réalisés dans le cadre du dépistage organisé [START_REF] Rebolj | Monitoring a national cancer prevention program: Successful changes in cervical cancer screening in the netherlands[END_REF]. Le surdépistage ne contribue pas à améliorer la couverture du dépistage du cancer du col de l'ensemble de la population cible [START_REF] Rebolj | Monitoring a national cancer prevention program: Successful changes in cervical cancer screening in the netherlands[END_REF][START_REF] Williams | Organised' cervical screening 45 years on: How consistent are organised screening practices?[END_REF]. 

Conclusion

Les résultats de cette étude invitent à mieux communiquer en direction des femmes les plus 
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  A partir d'une population de 54 073 femmes, 10 000 patientes ont été aléatoirement échantillonnées. Dans notre analyse univariée, les femmes de la population surdépistée étaient significativement plus jeunes, faisaient moins partie des femmes ayant été invitées au dépistage organisé lors du frottis initial, étaient plus susceptibles d'être suivies par un gynécologue et avaient plus souvent un résultat de frottis inflammatoire que dans les autres populations. La localisation géographique de la patiente (zone urbaine ou rurale) n'était pas significative pour cette population. L'analyse multivariée a confirmé ces résultats. Conclusion Cette approche guidée par les données basée sur une méthode d'apprentissage non supervisée nous permet de caractériser plus précisément la population surdépistée. Ces données invitent à mieux communiquer en direction des femmes les plus jeunes et des médecins gynécologues pour rappeler l'intérêt d'un espacement conforme aux recommandations entre deux frottis normaux. Cette approche pourrait aider à améliorer la prévention et avoir un réel impact sur ce problème de santé publique.

  jeunes et des médecins gynécologues dans le cadre des programmes de dépistage organisé du cancer du col pour rappeler l'intérêt d'un espacement conforme aux recommandations entre deux frottis normaux. Dans le cas contraire, les femmes les plus jeunes, moins impliquées dans le dépistage organisé, consultant des gynécologues risqueraient d'être surdépistées. Ces résultats pourraient être mis à jour et comparés quand les données du programme de dépistage national seront disponibles. La diffusion de la littérature et la publication du nouveau Cahier des charges du Dépistage organisé auront probablement tendance à améliorer toutes les pratiques de dépistage des praticiens, en se basant sur une telle approche objective guidée par les données.
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 112 Fig. 1. Histogramme des intervalles entre deux frottis négatifs (en haut : 54 073 patientes, au milieu : jeu de données sous-échantillonné aléatoirement de 10 000 patientes, en bas : résultat du partitionnement (clusters bleu (groupe intervalle court), vert (groupe intervalle moyen) et rouge (groupe intervalle long)).
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  En France, le dépistage par cytologie est recommandé tous les trois ans pour les femmes âgées de 25 à 65 ans dans le cas où les résultats des frottis

	précédents étaient normaux [5-7]. Depuis 2010, les programmes de dépistage organisé du
	cancer du col ont été évalués dans plusieurs départements français et, en 2018, le
	programme de dépistage sera national. Il existe dans le département de l'Isère un
	programme pilote depuis 2009 dans lequel les femmes âgées de 25 à 65 ans qui n'ont pas
	bénéficié du dépistage cytologique les trois dernières années sont invitées au dépistage et
	rappelées un an plus tard en cas d'absence de réponse [8].
	Le CC est un cancer évoluant lentement précédé par une lésion pré-cancéreuse appelée
	néoplasie intra-épithéliale cervicale ou « Cervical Intraepithelial Neoplasia » (CIN). Le CC est
	uniquement une complication de l'infection au virus du papillome humain (« Human
	PapillomaVirus », HPV). Les sous-types de HPV à haut risque peuvent entraîner des lésions
	pré-cancéreuses approximativement cinq ans après l'infection initiale [9,10].
	Malgré les recommandations et les données cliniques concernant HPV et l'histoire naturelle
	de la lésion, beaucoup de frottis de dépistage sont réalisés plus souvent que la période
	d'intervalle de trois ans recommandée [10-12].

  Cette étude ne nécessitait pas l'accord du Comité de protection des personnes.Les critères d'inclusion comprenaient les femmes âgéesde 25 à 65 ans vivant en Isère et qui ont eu au moins deux frottis normaux durant la période d'étude allant de 2011 à 2015 avec le premier en 2011. Par conséquent, l'intervalle de dépistage maximum observable ne pouvait pas excéder quatre ans. Nous avons ainsi obtenu une cohorte rétrospective comprenant, pour chaque patiente, son âge (au milieu de la période d'étude, codé selon l'un des groupes définis dans le cadre du dépistage organisé (25-38 ans, 39-50 ans et 51-65 ans)), l'intervalle moyen entre les tests de dépistage et les statistiques associées (nombre de frottis négatifs, variance de l'intervalle), le code postal de résidence (code Insee), le type de zone de résidence (zone urbaine/rurale), la dérivée du partitionnement en k-moyennes, utilisant la matrice de dissimilarité. Nous avons ensuite basé notre analyse sur le cluster qui présentait l'intervalle le plus court comparativement aux deux autres clusters. Nous avons ensuite évalué les caractéristiques associées au cluster d'intervalle le plus court. Des tests du χ² ont été réalisés pour évaluer si des différences statistiquement significatives existent entre le cluster d'intervalle le plus court et les autres clusters en termes d'âge des patientes, type de zone de résidence (zone urbaine/rurale), examen en dépistage organisé, spécialité du médecin et caractère inflammatoire de l'échantillon. Nous avons ensuite ajusté un modèle de régression logistique dans le but d'évaluer lesquelles des variables précédentes (âge des patientes, type de zone de résidence, programme de dépistage organisé, spécialité du médecin et caractère inflammatoire de l'échantillon) avaient une valeur prédictive dans l'estimation de l' « intervalle court » et aussi pour ajuster sur les facteurs de confusion. Pour estimer la précision du modèle de régression logistique, nous avons mis en oeuvre une méthode de « bootstrap » (1000 estimations).

	médecin	consulté	pour	les frottis	réalisés	pendant	la période	d'étude
	Les analyses ont été effectuées avec R 3.3.2.				
	Concernant le nombre de frottis de dépistage, une médiane de 3,030 frottis (EI : 3,018-
	3,043) ont été réalisés dans le groupe « Intervalle court », 2,347 (EI : 2,336-2,353) dans le
	groupe « Intervalle moyen » et 2,004 (EI : 2,002-2,006) dans le groupe « Intervalle long ».
	compte de types de variables mixtes, implémenté dans l'algorithme « daisy » du package R
	cluster. Pour donner une plus grande importance à l'intervalle moyen, une pondération de
	dix lui a été affectée, une pondération de un ayant été affectée aux autres variables (âge,
	lutte contre le cancer en Isère, une association loi 1901 chargée notamment d'organiser le type de zone de résidence (zone urbaine/rurale), programme de dépistage organisé,
	dépistage du cancer du col dans le département de l'Isère. La collecte, à des fins d'analyse,

des résultats de frottis pour les patientes âgées de 25 à 65 ans résidant dans le département de l'Isère a été approuvée par la Commission nationale de l'informatique et des libertés.

participation au programme de dépistage organisé (réalisation du premier test de dépistage de la période d'étude dans le cadre du programme de dépistage organisé), la spécialité du (généraliste/gynécologue/autre/non renseigné si plusieurs médecins consultés), le caractère inflammatoire de l'échantillon (oui si au moins un échantillon inflammatoire/non sinon). Nous avons décrit la population qui se soumettait au dépistage à des intervalles courts comparativement à des intervalles moyens et longs pour affiner l'analyse. Nous avons utilisé trois partitions ou « clusters » pour représenter chacune de ces trois populations. Le partitionnement automatique des données ou « clustering » est une méthode pour découvrir des sous-groupes inconnus a priori au sein des données. En raison de limitations de mémoire de calcul, nous avons été contraints à échantillonner aléatoirement 10 000 femmes dans les données initiales. Puis, les femmes de cette cohorte ont été partitionnées en trois groupes. Ce processus a été répété 100 fois pour quantifier l'incertitude de nos estimations. Nous avons initialement effectué le partitionnement automatique des données. Le but de ce « clustering » était de créer trois groupes homogènes ou « clusters ». Nous avons calculé toutes les dissimilarités pour toutes les paires d'observations dans le jeu de données, la dissimilarité étant évaluée par une distance entre les observations d'une même paire. Pour ce faire, nous avons utilisé le coefficient de similarité de Gower qui permet la prise en médecin consulté, spécialité du médecin, caractère inflammatoire de l'échantillon). Nous avons partitionné les données en clusters selon l'algorithme des k-médoïdes (implémenté dans l'algorithme pam (« Partitioning Around Medoids ») du package R cluster), une méthode plus robuste 3. Résultats Sur un total de 54 073 femmes, 10 000 ont été sélectionnées aléatoirement à partir de cette cohorte et ont été partitionnées en trois groupes selon le délai entre deux frottis. Ce processus ayant été répété 100 fois, un intervalle médian entre deux frottis a été estimé à 447,3 jours (écart interquartile [EI] : 445,1-449,7) pour le cluster correspondant au groupe « Intervalle court », 749,2 (EI : 744,7-752,9) pour le cluster correspondant au groupe « Intervalle moyen » et 1212 (EI : 1205-1218) pour le cluster correspondant au groupe « Intervalle long ». Une médiane de 34,20 % (EI : 33,72 %-34,62 %) des patientes étaient dans le groupe « Intervalle court », 42,72 % (EI : 42,18 %-43,24 %) dans le groupe « Intervalle moyen » et 23,08 % (EI : 22,52 %-23,63 %) dans le groupe « Intervalle long ».

  Les caractéristiques associées aux femmes présentant le délai le plus court entre deux frottis étaient l'âge <39 ans, la réalisation du dépistage hors du programme organisé (le premier test de dépistage de la période d'étude n'était pas réalisé dans le cadre du programme de dépistage organisé), le prélèvement d'un frottis de dépistage par un gynécologue et une inflammation mise en évidence sur un frottis.

	organisé (14,8 % des patientes du groupe « Intervalle court » contre 23,3 % (groupe
	« Intervalle moyen ») et 32,2 % (groupe « Intervalle long »)), spécialité du médecin prélevant
	les frottis (64,4 % de gynécologues dans le groupe « Intervalle court » contre 60,5 % (groupe
	« Intervalle moyen ») et 51,1 % (groupe « Intervalle long »)) et échantillon montrant une
	inflammation (17,9 % des patientes du groupe « Intervalle court » contre 14,8 % (groupe
	« Intervalle moyen ») et 13,3 % (groupe « Intervalle long »)). Cependant, les tests du χ² n'ont
	pas montré de différence significative sur le type de zone de résidence (78,3 % de patientes
	urbaines dans le groupe « Intervalle court » contre 77,3 % (groupe « Intervalle moyen ») et
	78,3 % (groupe « Intervalle long »)) (Tableau 1).
	En analyse multivariée, la régression logistique a confirmé les résultats précédents obtenus
	avec les tests du χ². Effectivement, par ajustement d'un modèle de régression logistique, les

En analyse univariée, les tests du χ² ont montré une différence significative pour le groupe « Intervalle court » comparativement aux groupes « Intervalle moyen » et « Intervalle long » pour l'âge (âge <39 ans pour 44,8 % des patientes du groupe « Intervalle court » contre 21,7 % (groupe « Intervalle moyen ») et 30,2 % (groupe « Intervalle long »)), dépistage variables de l'âge (<39 ans), de l'examen (en dehors du dépistage organisé), de la spécialité du médecin (gynécologue) et de l'échantillon (non inflammatoire) ont une valeur prédictive statistiquement significative de l' « intervalle court » (odds ratios correspondant à ces variables différents de 1 pour une p-valeur <0,001, Tableau 2). De même, la variable de la zone de résidence (urbaine) n'a pas de valeur prédictive statistiquement significative de l' « intervalle court » (odds ratio correspondant différent de 1 pour une p-valeur=0,373, Tableau 2).

4. Discussion

Dans cette étude, nous avons étudié le délai entre deux frottis de dépistage et caractérisé les femmes qui ont eu l'intervalle le plus court. Nous avons montré qu'il existe une proportion importante de femmes réalisant des frottis de dépistage du col utérin plus fréquemment que tous les trois ans. En effet, sur les trois groupes de femmes identifiés, un seul présentait un délai médian entre deux frottis proche de trois ans tandis que les deux autres qui représentaient environ 77 % des femmes présentaient des délais entre deux frottis de 447 jours et 749 jours.

  frottis et l'identité des praticiens préleveurs, des fichiers de données des anatomopathologistes. Les données sont exhaustives, hormis l'identité des praticiens préleveurs présente de façon inconstante dans les fichiers des anatomopathologistes. Enfin, les résultats obtenus sont basés sur un département dans lequel un programme pilote a été mis en place depuis plusieurs années. Ces résultats ne sont peut-être pas généralisables à l'ensemble de la population française.Néanmoins, cette étude est originale et sa force réside dans sa manière directe de manipuler ce type de données, basée sur une méthode d'apprentissage non supervisée et son approche agnostique, c'est-à-dire qu'aucune connaissance a priori et aucune hypothèse n'était nécessaire pour construire les différentes populations à comparer : ce processus d'analyse est donc guidé par les données et non par les hypothèses. Par conséquent, cette étude soutient des résultats supportés par les données sans hypothèse a priori. Des articles récents dans d'autres domaines rapportent le même but, à savoir identifier des groupes de patients de besoins similaires par des méthodes objectives sans hypothèse a priori[START_REF] Vranas | Identifying Distinct Subgroups of ICU Patients. A Machine Learning Approche[END_REF].

	Par contre, nous n'avons pas d'hypothèse particulière expliquant pourquoi les femmes plus
	jeunes (<39 ans) ont tendance à être dépistées plus fréquemment. Des recherches
	supplémentaires pourraient être menées via des enquêtes auprès des patientes pour
	confirmer l'influence du profil des patientes sur l'intervalle de dépistage court. L'une des
	hypothèses pourrait résider dans le fait que ces femmes en période d'activité génitale
	consultent plus fréquemment leur médecin pour le suivi gynécologique (contraception,
	fertilité, grossesse, etc.), multipliant les occasions de pratiquer un frottis.
	Cette étude possède des limites. D'une part, nous n'avons pas pu étudier l'ensemble de la
	population de l'étude en raison de ressources de calcul limitées, et nous avons utilisé des
	échantillons aléatoires de la population initiale. Cette approche ne semble pas entachée de
	biais en raison de la distribution des délais entre deux frottis similaire entre un échantillon de
	10 000 femmes et la population initiale (Fig. 1). Par ailleurs, nous avons recalculé la
	régression logistique sur dix nouveaux jeux de données de 10 000 femmes échantillonnées
	aléatoirement. Les résultats étaient similaires avec un intervalle médian séparant les
	populations d'intervalle de dépistage court et moyen de 505 jours (EI : 502-507) et les
	mêmes caractéristiques associées au groupe de femmes présentant le délai entre deux

frottis le plus court. D'autre part, l'analyse repose sur un faible nombre de variables explicatives car nous disposons d'un nombre limité de variables. Elles sont issues des données administratives des bénéficiaires venant de l'Assurance maladie, et, pour les résultats des

Comparaison des caractéristiques des patientes et du dépistage selon le groupe de durée d'intervalle entre deux dépistages. 

Variable

Groupe