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In 2017 in France, cervical cancer (CC) was diagnosed in 2,850 women and 1,100 women died. The decline in incidence and mortality rates observed for several decades has slowed since the early 2000s. CC is due to the persistence of a sexually transmitted infection by human papillomaviruses (HPV). Currently CC prevention depends on HPV vaccination and Pap smear tests (PST) and up until 2018 diagnosis has been carried out an individual basis in France. The 2014-2019 French Cancer Plan has planned to implement a nationally organized screening program of CC which proposes in the short term to continue screening by PST, 2 according to the recommendations set by HAS in 2010, while creating the conditions for the transition to HPV-testing in primary screening. The objective of this program is to reduce the incidence and number of CC deaths by 30 % within the next 10 years, by achieving an 80 % coverage rate in the target population and making screening more accessible to vulnerable populations and/or those who have poor access to the healthcare system. CC is one of the rare cancers that could become exceptional. The combination of the two primary and secondary prevention methods, with high rates of vaccination and screening coverage, should make it possible to eliminate this cancer in countries with sufficient economic resources for the effective implementation of these prevention programs.
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Mise en place du programme national de dépistage organisé du cancer du col de l'utérus en France

Implementation of National Cervical Cancer Screening Program in France

Résumé

En France en 2017, un cancer du col de l'utérus a été diagnostiqué chez 2 850 femmes et 1 100 en sont décédées. La baisse des taux d'incidence et de mortalité observée depuis plusieurs dizaines d'années marque le pas depuis le début des années 2000. Le cancer du col de l'utérus est dû à la persistance au niveau du col utérin d'une infection sexuellement transmissible par des papillomavirus humains. La prévention du cancer du col de l'utérus repose actuellement sur la vaccination anti-papillomavirus humains et sur le dépistage par frottis cervico-utérin basé en France jusqu'en 2018 sur une démarche individuelle. Le Plan cancer 2014-2019 a prévu de mettre en place un programme national de dépistage organisé du cancer du col de l'utérus qui propose à court terme de poursuivre le dépistage par frottis cervico-utérin selon les règles fixées par la HAS en 2010, tout en créant les conditions du passage au test papillomavirus humains en dépistage primaire. L'objectif de ce programme est de réduire l'incidence et le nombre de décès par cancer du col de l'utérus de 30 % à 10 ans, en atteignant 80 % de taux de couverture dans la population cible et en rendant le dépistage plus facilement accessible aux populations vulnérables et/ou les plus éloignées du système de santé. Le cancer du col de l'utérus est un des rares cancers qui pourrait devenir exceptionnel. La combinaison des deux méthodes de prévention primaire et secondaire, avec de forts taux de couverture, vaccinale et de dépistage, devrait faire disparaître ce cancer dans les pays qui disposent de ressources économiques permettant l'application efficace de ces programmes de prévention.
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Introduction

Le cancer du col de l'utérus est un des rares cancers dont l'histoire naturelle pourrait le rendre exceptionnel. En effet, la responsabilité du papillomavirus humain (HPV) associée à un développement lent des lésions précancéreuses et cancéreuses offre la possibilité de prévenir le cancer du col de l'utérus grâce à un vaccin prophylactique et un dépistage. Ce cancer pourrait disparaître dans les pays qui disposent de ressources économiques permettant l'application efficace de ces deux types de prévention (primaire et secondaire).

Épidémiologie

Incidence et mortalité

En 2017 en France, 2 850 femmes ont été concernées par un diagnostic de cancer du col de l'utérus. Le taux d'incidence standardisé sur la population mondiale (standardisé Monde) est de 6,0 pour 100 000 personnes-années (P-A). Le taux de mortalité standardisé Monde est de 1,7, ce qui correspond à 1 100 décès pour l'année 2017 [1]. L'âge médian au diagnostic et au décès est respectivement de 53 et 64 ans, soit plus précoce de 10 ans par rapport au cancer du sein et de 15 ans par rapport au cancer du corps de l'utérus. L'incidence du cancer du col Le cancer du col de l'utérus est un cancer dont la fréquence varie très fortement selon les pays dans le monde. Les taux d'incidence les plus élevés sont observés dans les pays en voie de développement dans lesquels aucun dépistage par frottis cervico-utérin n'est proposé, où la prévalence des infections par le VIH est haute, la parité élevée et l'accès au système de soins limité [START_REF] Bouassa | Cervical cancer in sub-Saharan Africa: an emerging and preventable disease associated with oncogenic human papillomavirus[END_REF]. Il fait partie des cancers les plus fréquents et les plus mortels en Afrique Subsaharienne, en Amérique Centrale et du Sud, dans les Caraïbes et en Asie du Sud-Est, où il occupe parfois le premier rang devant le cancer du sein [START_REF] Bray | Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries[END_REF][START_REF] Ferlay | Cancer incidence and mortality worldwide: sources, methods and major patterns in GLOBOCAN 2012[END_REF]. En Europe, les pays d'Europe Centrale et de l'Est sont ceux où les taux d'incidence et de mortalité sont les plus élevés avec un taux d'incidence standardisé Monde de 20,0 pour 100 000 P-A contre 8,5 en Europe de l'Ouest, les taux de mortalité standardisés Monde sont respectivement de 8,1 et 2,9 pour 100 000 P-A [START_REF] Ferlay | Cancer incidence and mortality patterns in Europe: Estimates for 40 countries and 25 major cancers in 2018[END_REF]. Alors qu'on observe une augmentation de l'incidence et de la mortalité dans les pays en voie de développement, la tendance est inverse dans les pays développés dans lesquels les femmes peuvent bénéficier d'un dépistage, individuel ou organisé [START_REF] Klint | Trends in the survival of patients diagnosed with cancer in female genital organs in the Nordic countries 1964-2003 followed up to the end of 2006[END_REF].

Une étude réalisée par le réseau français des registres de cancer (Francim) a permis de donner pour la première fois des chiffres sur l'incidence des lésions précancéreuses (CIN3 et carcinome in situ) pour la France à partir de registres de population [START_REF] Woronoff | Surveillance des lésions précancéreuses et cancéreuses du col de l'utérus par les registres des cancers du réseau Francim[END_REF]. Le taux d'incidence standardisé Monde des lésions précancéreuses du col a augmenté de 2 % en moyenne chaque année, passant de 26,1 pour 100 000 P-A en 2000 à 30,1 en 2009. Dans le même temps, le taux d'incidence des cancers invasifs diminuait de 7,1 en 2000 à 6,2 en 2009 (-1,3 % par an). Le ratio (nombre de lésions précancéreuses/nombre de cancers invasifs) a donc augmenté au cours du temps, passant de 2,8 en 2000 à 3,4 en 2009. En 2009, les lésions précancéreuses représentaient les trois quarts de l'ensemble des lésions du col (précancéreuses et invasives). L'âge médian au diagnostic était de 51 ans pour les cancers invasifs et de 37 ans pour les lésions précancéreuses. L'augmentation de l'incidence des lésions précancéreuses et la diminution de celle des cancers invasifs sont attribuées à l'efficacité du dépistage par frottis cervico-utérin.

Prévalence

La prévalence est un indicateur épidémiologique complémentaire de l'incidence et de la mortalité, il correspond au nombre de personnes en vie et ayant eu un diagnostic de cancer au cours de leur vie. Ce groupe est par définition hétérogène puisqu'il intègre des personnes en rémission complète, pour lesquelles les traitements du cancer sont terminés, et des personnes encore en cours de soins, que ce soit dans le cadre d'un traitement initial ou d'une rechute. Il existe plusieurs indicateurs de prévalence : la prévalence totale et la prévalence partielle. La prévalence totale correspond au nombre de personnes atteintes ou ayant été atteintes d'un cancer et vivantes à une date donnée, quelle que soit l'antériorité du diagnostic. La prévalence partielle permet d'approcher plus précisément le nombre de patients nécessitant, ou non, des soins en se limitant aux personnes dont le diagnostic a été réalisé depuis une période de temps limitée [START_REF] Colonna | Estimation de la prévalence (partielle et totale) du cancer en France métropolitaine chez les 15 ans et plus en 2008 -Étude à partir des registres des cancers du réseau Francim Boulogne-Billancourt[END_REF]. En 2017, 11 000 femmes de 15 ans et plus étaient en vie et avaient eu un cancer du col de l'utérus dans les 5 dernières années et 28 000 au cours des 15 dernières années [START_REF] Colonna | Time trends and short term projections of cancer prevalence in France[END_REF].

Survie

La survie nette est la proportion de patients survivants après un diagnostic de cancer si la seule cause de décès possible des individus atteints d'un cancer était leur maladie cancéreuse, c'est-à-dire en éliminant toutes les autres causes de décès. Elle permet des comparaisons entre pays et entre périodes de diagnostic, et donc des comparaisons directes de l'efficacité ou de l'amélioration des systèmes de soins dans la prise en charge de la maladie. Le cancer du col de l'utérus est un cancer de relativement bon pronostic avec une survie nette à 5 et 10 ans de respectivement 66 % et 59 % [START_REF] Cowppli-Bony | Survival of solid cancer patients in France, 1989-2013: a population-based study[END_REF]. La survie nette à 5 ans (SN5) diminue avec l'âge, passant de 80 % chez les plus jeunes (15-44 ans) à 39 % pour les femmes de 75 ans et plus. La probabilité de décéder est la plus importante au cours de la première année après le diagnostic, et ce d'autant plus que les femmes sont plus âgées (Figure 2). La survie nette à 5 ans d'une femme de 65 ans est de 54 % mais elle est de 65 % si cette femme était encore en vie un an après le diagnostic (survie nette conditionnelle). Cet écart entre survie nette et survie nette conditionnelle est d'autant plus grand que la femme est âgée (respectivement 61 % vs 48 % à 70 ans, 51 % vs 34 % à 80 ans). Ces données sur la survie nette conditionnelle chez les personnes atteintes de cancer en France métropolitaine à partir des données du réseau Francim sont en cours de publication1 . D'autre part, comme pour les autres cancers, le pronostic du cancer du col de l'utérus est directement lié au stade, c'est-à-dire à la taille de la tumeur, à l'envahissement ganglionnaire et à la diffusion métastatique à distance. Le cancer du col de l'utérus est un cancer de très bon pronostic 

Facteurs de risque

Le cancer du col de l'utérus est dû à la persistance au niveau du col utérin d'une infection à papillomavirus humain à haut risque oncogène (HPV-HR) [START_REF] Walboomers | Human papillomavirus is a necessary cause of invasive cervical cancer worldwide[END_REF]. L'infection à papillomavirus humains est habituellement transitoire, le virus étant le plus souvent supprimé par le système immunitaire en quelques mois ou années. Lorsque le papillomavirus humain n'est pas éliminé, l'infection persistante se traduit par des lésions histologiques dont les plus graves sont les lésions précancéreuses (néoplasies cervicales intra-épithéliales CIN 2 et CIN 3 ou lésions de haut grade). Ces lésions peuvent régresser spontanément, persister ou évoluer vers un cancer du col de l'utérus dans un délai de quelques à plusieurs dizaines d'années [START_REF] Schiffman | Human papillomavirus and cervical cancer[END_REF]. L'infection à papillomavirus humains est l'infection sexuellement transmissible la plus fréquente, la plupart des femmes dans le début de leur activité sexuelle en est porteuse [START_REF] Winer | Genital human papillomavirus infection: incidence and risk factors in a cohort of female university students[END_REF]. Cette infection se propage par contacts cutanés ou muqueux même lors de rapports protégés. Certains facteurs favorisent la persistance de l'infection par papillomavirus humain à haut risque oncogène, en particulier la précocité des rapports sexuels, la multiplicité des partenaires, l'existence d'autres infections génitales, la multiparité, l'utilisation au long cours de contraceptifs oraux oestro-progestatifs, le tabagisme et un déficit immunitaire acquis (VIH, traitements immunosuppresseurs), mais aussi l'exposition in utero au diethylstilbestrol [START_REF] Marant-Micallef | Approche et méthodologie générale pour l'estimation des cancers attribuables au mode de vie et à l'environnement en France métropolitaine en 2015[END_REF][START_REF] Munoz | Chapter 1: HPV in the etiology of human cancer[END_REF][START_REF] Vinodhini | Prevalence and risk factors of HPV infection among women from various provinces of the world[END_REF][START_REF] Micallef | Cancers in France in 2015 attributable to occupational exposures[END_REF].

Prévention

La prévention du cancer du col de l'utérus repose, d'une part, sur la vaccination (prévention primaire) qui vise à éviter l'infection par les génotypes de papillomavirus humain à haut risque oncogène le plus souvent responsables des cancers du col de l'utérus, et d'autre part, sur le dépistage par frottis cervico-utérin (prévention secondaire) qui permet de détecter les lésions précancéreuses et de les traiter avant leur transformation maligne, ou de diagnostiquer les cancers à un stade débutant.

Vaccination

Un des moyens pour lutter efficacement contre le cancer du col de l'utérus est de prévenir l'infection par papillomavirus humains puisqu'il n'existe pas actuellement de traitement de 

Dépistage

Compte tenu de son évolution lente, de l'existence de tests, de dépistage et de diagnostic, acceptables et de stratégies disponibles de traitements efficaces pour les lésions précancéreuses et les cancers débutant, le cancer du col de l'utérus est particulièrement accessible au dépistage. Le test de dépistage permet de détecter des lésions précancéreuses ou des cancers du col de l'utérus à un stade localisé et de les traiter efficacement. Un diagnostic précoce permet d'améliorer la survie mais également de réduire la lourdeur et la durée des traitements, et de limiter les séquelles potentielles de ces traitements. Le dépistage du cancer du col de l'utérus par frottis cervico-utérin (i.e. prélèvement de cellules cervico-utérines pour analyse cytologique), utilisé comme test de dépistage depuis les années soixante, est universellement jugé comme un moyen de prévention efficace. Le dépistage du cancer du col de l'utérus repose sur un professionnel de santé (gynécologue, médecin généraliste, médecin biologiste, sage-femme) pour la réalisation du prélèvement de cellules au niveau du col utérin et d'un anatomo-cytopathologiste pour en assurer l'interprétation cytologique. En France jusqu'en 2018, le dépistage du cancer du col de l'utérus était individuel sur proposition médicale, on parle également de dépistage volontaire ou spontané. Quelles que soient ses modalités d'organisation, le dépistage s'appuie sur un frottis cervico-utérin, recommandé chez les femmes asymptomatiques de 25 à 65 ans (sauf celles ayant subi une hystérectomie totale, i.e. une ablation du col de l'utérus), tous les trois ans, après deux frottis négatifs (i.e. normaux) réalisés à un an d'intervalle [START_REF]Recommandations en sante publique. État des lieux et recommandations pour le dépistage du cancer du col de l'utérus en France : argumentaire[END_REF].

Tout frottis cervico-utérin positif (i.e. anormal) doit être suivi d'investigations diagnostiques complémentaires (colposcopie +/-biopsie cervicale dirigée pour une analyse histologique). Si la spécificité de ce test à détecter une lésion de haut grade est excellente (1 à 5 % de faux positifs), sa sensibilité reste imparfaite (10 à 30 % de faux négatifs) [START_REF] Schiffman | Effective use of human papillomavirus testing for cervical cancer screening requires extended intervals to target persistent infections and precancerous lesions[END_REF][START_REF] Koliopoulos | Cytology versus HPV testing for cervical cancer screening in the general population[END_REF]. La répétition de l'examen tous les trois ans permet de compenser partiellement ce défaut de sensibilité compte tenu de l'évolution habituellement lente des lésions. Ce dépistage doit être également effectué chez les femmes vaccinées qui ne sont pas protégées contre l'infection par des génotypes viraux non contenus dans le vaccin et responsables de 30 % des cancers invasifs. Le taux de couverture du dépistage par frottis cervico-utérin, c'est-à-dire le nombre de tests de dépistage réalisés sur une période définie rapporté à la population cible des femmes de 25 à 65 ans, est encore insuffisant en France, il était de 62 % en 2010-2012 dans les 13 départements pilotes ayant un dépistage organisé (DO) [START_REF] Hamers | Population-based organized cervical cancer screening pilot program in France[END_REF]. Le taux de réalisation 

Organisation de la généralisation du programme national de dépistage organisé (PNDO)

Il a été montré qu'un dépistage organisé est plus efficace, plus efficient et plus équitable qu'un dépistage individuel [START_REF] Arbyn | The challenges of organising cervical screening programmes in the 15 old member states of the European Union[END_REF]. Les programmes de dépistage organisé ont un impact supérieur au dépistage individuel parce qu'ils permettent d'atteindre une participation plus importante, ils améliorent l'équité d'accès et la probabilité de toucher des femmes à risque plus élevé.

Une étude a été menée par l'institut national du cancer (INCa) pour évaluer sur le plan médico-économique la généralisation du dépistage en tenant compte du contexte, des expérimentations françaises de dépistage organisé, des alternatives possibles de prélèvement (auto-prélèvement) et d'analyse des tests (recherche de papillomavirus humain, double marquage immuno-histochimique p16/Ki673 ) ainsi que des évolutions attendues en termes de caractéristiques de la population cible et de démographie médicale [START_REF]Généralisation du dépistage du cancer du col de l'utérus : étude médico-économique -Phase 2, appui à la décision[END_REF][START_REF] Barre | Organised screening for cervical cancer in France: a cost-effectiveness assessment[END_REF]. Cette étude a montré que la mise en place en France du programme national de dépistage organisé du cancer du col de l'utérus, incluant l'invitation et la relance des femmes non spontanément participantes, constituait une amélioration de la situation actuelle fondée sur le seul dépistage individuel, en termes de cancers évités, survie et survie ajustée par la qualité de vie des femmes. L'étude a permis à l'INCa de préconiser un déploiement du programme national de dépistage organisé du cancer du col de l'utérus qui propose à court terme de poursuivre le dépistage organisé par frottis cervico-utérin selon les règles fixées par la HAS tout en créant les conditions du passage au test papillomavirus humain en dépistage primaire (i.e. de première intention). Actuellement, et selon les Quel que soit le mode d'entrée dans le dépistage, la structure en charge de la gestion des dépistages des cancers est responsable du suivi de l'ensemble des femmes dont le test est positif, conformément aux recommandations de prise en charge des femmes ayant une cytologie cervico-utérine anormale. La structure en charge de la gestion des dépistages des cancers participe, selon les préconisations nationales, à la diffusion des recommandations de bonnes pratiques, en termes d'assurance qualité et de rythme, aux professionnels de santé impliqués dans le dépistage du cancer du col de l'utérus (préleveurs, anatomocytopathologistes et biologistes médicaux). Elle coordonne la formation de ces professionnels et met à disposition les outils pour faciliter leur pratique de dépistage, en ciblant particulièrement les professionnels de santé réalisant le prélèvement cervico-utérin.

Ce programme repose sur la mobilisation des professionnels de santé, du secteur social et médicosocial et l'implication des collectivités et acteurs locaux. D'une part, le programme national de dépistage organisé vise à améliorer différentes pratiques, notamment en incitant les professionnels de santé assurant le suivi gynécologique des femmes à proposer à leurs patientes la réalisation d'un test de dépistage du cancer du col de l'utérus. D'autre part, il prévoit que des actions spécifiques ou des stratégies complémentaires soient mises en place en direction de populations vulnérables et/ou très éloignées du système de santé. Ces actions peuvent être mises en place par les associations intervenant auprès de ces publics en partenariat avec les structures en charge de la gestion des dépistages des cancers, il peut s'agir de l'accompagnement au dépistage, de la médiation sanitaire, de la remise ou envoi de kits d'auto-prélèvements pour test papillomavirus humain, d'unités mobiles réalisant les dépistages, etc.

Comme pour tout programme de dépistage organisé, une évaluation épidémiologique du programme doit être menée. En concertation avec les acteurs du programme national de dépistage organisé, un guide d'évaluation a été rédigé par l'Agence nationale de santé publique afin de définir les données à collecter par les structures en charge de la gestion des dépistages des cancers pour la production d'indicateurs de performance nécessaires à l'évaluation de l'efficacité du programme. Ce guide reprend les indicateurs du guide européen [START_REF] Arbyn | European Guidelines for Quality Assurance in Cervical Cancer Screening. Second edition--summary document[END_REF] auxquels sont ajoutés des indicateurs qui permettront de suivre de manière plus détaillée certains aspects du programme national de dépistage organisé français.

Conclusion

L'objectif du programme national de dépistage organisé est de réduire l'incidence et le nombre de décès par cancer du col de l'utérus de 30 % à 10 ans, en atteignant 80 % de taux Le nombre de femmes qui décèdent d'un cancer du col de l'utérus est encore important en France (plus de mille femmes chaque année) alors que ce cancer pourrait devenir exceptionnel. Le programme national de dépistage organisé, en rationalisant la pratique des tests de dépistage et en touchant l'ensemble de la population cible, est un des moyens pour atteindre cet objectif. La combinaison des deux méthodes de prévention primaire et secondaire complémentaires, avec de forts taux de couverture vaccinale et de réalisation de test de dépistage, pourrait permettre de poursuivre la diminution de l'incidence et de la mortalité de ce cancer, voire de l'éradiquer.
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  de l'utérus a diminué constamment depuis 1980 avec toutefois un ralentissement de cette baisse depuis le début des années 2000 (-2,5 % en moyenne par an entre 1980 et 2012, -1,2 % entre 2005 et 2012). La mortalité a diminué selon les mêmes tendances (diminution annuelle moyenne de 3,2 % entre 1980 et 2012, et de 2,0 % entre 2005 et 2012) [2]. (Figure 1) Ces diminutions sont essentiellement expliquées par l'existence, depuis les années soixante, du dépistage individuel par cytologie à partir d'un frottis cervico-utérin (FCU) qui permet de diagnostiquer et de traiter des lésions précancéreuses ou des cancers à un stade précoce. Le ralentissement de cette baisse, observé à partir des années 2000, peut être mis en parallèle avec un taux de couverture par frottis qui stagne et les limites d'un dépistage individuel.

  lorsqu'il est détecté et traité à un stade précoce. Selon les données du SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Resultats) publiées en ligne par le National Cancer Institute 2 , en 2008-2014 le taux de survie relative à 5 ans était de 92 % lorsque le cancer était diagnostiqué à un stade localisé, de 56 % à un stade régional (avec atteinte des ganglions régionaux) et 17 % à un stade métastatique. Contrairement à l'incidence et à la mortalité qui diminuent régulièrement depuis plusieurs décennies, la survie des cancers du col de l'utérus se dégrade avec le temps. La survie nette à 5 ans est passée de 68 % pour les cas diagnostiqués en 1989-1993 à 63 % pour ceux diagnostiqués en 2005-2010. Les évolutions diffèrent selon l'âge au diagnostic : alors que la survie nette à 5 ans s'améliore pour les femmes de moins de 45 ans (SN5 [1989-93] = 81 % vs SN5 [2005-10] = 85 %), elle baisse pour les plus âgées (entre 65 et 75 ans SN5 [1989-93] = 67 % vs SN5 [2005-10] = 48 % ; après 75 ans SN5 [1989-93] = 38 % vs SN5 [2005-10] = 29 %). (Figure3) Cette tendance est également observée dans les pays du Nord de l'Europe mais pas dans toute l'Europe[START_REF] Klint | Trends in the survival of patients diagnosed with cancer in female genital organs in the Nordic countries 1964-2003 followed up to the end of 2006[END_REF][START_REF] De Angelis | Cancer survival in Europe 1999-2007 by country and age: results of EUROCARE--5-a population-based study[END_REF]. Les hypothèses avancées pour expliquer ce phénomène sont paradoxalement attribuées au dépistage qui permet d'identifier et de réséquer les lésions précancéreuses (stoppant l'évolution vers un cancer) ce qui se traduit par une baisse de l'incidence des cancers. Les cancers invasifs du col diagnostiqués, bien que moins nombreux, comporteraient une proportion plus importante de cancers de mauvais pronostic : des cancers non détectés par un frottis (faux négatifs), des cancers agressifs au développement rapide (cancers de l'intervalle) et des cancers avancés chez des femmes ne réalisant pas de test de dépistage (diagnostiqués sur signes cliniques). Il faut rappeler que le calcul de la survie ne prend en compte que les femmes ayant eu un cancer invasif et pas les lésions précancéreuses.

  cette infection. La prévention primaire par la vaccination prophylactique anti-papillomavirus humains des adolescentes est disponible en France depuis 2006, elle permet de protéger contre deux à quatre génotypes de papillomavirus humain à haut risque oncogène (dont papillomavirus humain 16 et 18 qui sont responsables d'environ 70 % des cancers du col de l'utérus) sur la vingtaine de papillomavirus humains oncogènes ou potentiellement oncogènes. Le vaccin nonavalent a été commercialisé dans l'été 2018, il est recommandé dans le calendrier vaccinal français 2018. Administrée selon les recommandations nationales, et avec une couverture vaccinale optimale, la vaccination préviendrait 70 à 80 % des cancers du col de l'utérus (90 % pour le vaccin nonavalent). Ces vaccins n'ont pas d'action sur des lésions déjà constituées et n'ont aucune efficacité thérapeutique. Ils empêchent le virus de pénétrer dans les cellules du col et doivent être administrés chez des jeunes filles non préalablement infectées par ces génotypes, d'où le schéma précoce de vaccination. La vaccination prophylactique est recommandée en France avec 2 doses de vaccin pour toutes les jeunes filles de 11 à 14 ans avant le tout début de leur vie sexuelle (à partir de 9 ans pour le vaccin quadrivalent). Un rattrapage est possible chez les filles non vaccinées entre 15 et 19 ans révolus, au plus tard dans l'année suivant les premiers rapports sexuels (schéma avec 3 doses). Les effets de la vaccination sur l'incidence et la mortalité ne pourront être observés qu'à long terme, d'une part du fait du délai long entre l'infection par papillomavirus humain à haut risque oncogène et l'apparition des lésions cervicales, et d'autre part, du fait du très faible taux actuel de couverture vaccinale de la population cible.En 2017, la couverture vaccinale peine à dépasser 20 % de la population ciblée en France. Le Plan cancer 2014-2019 prévoit que des mesures soient mises en place pour améliorer le taux de couverture par les vaccins anti-papillomavirus humains[START_REF]Guérir et prévenir les cancers : donnons les mêmes chances à tous, partout en France[END_REF].

  d'au moins un frottis cervico-utérin sur la période 2010-2013 dans tous les départements français, selon l'échantillon généraliste des bénéficiaires, était estimé à 61 %, les extrêmes entre départements allant de 51 à 72 %. Près de 40 % des femmes n'ont pas bénéficié de frottis cervico-utérin et, à l'inverse, certaines femmes réalisent leurs frottis cervico-utérin à un rythme trop rapproché ou trop précocement (avant 25 ans). L'ADN des papillomavirus humains oncogènes à haut risque (HPV-HR) peut être recherché à partir d'un prélèvement cervico-utérin en milieu liquide. Ce test papillomavirus humain indique la présence de papillomavirus humain à haut risque oncogène. Des études randomisées internationales ont montré la meilleure sensibilité du test papillomavirus humain (très forte valeur prédictive négative > 95 %) par rapport au test cytologique pour le dépistage primaire des lésions précancéreuses du col utérin mais une moins bonne spécificité [22, 23, 25]. L'objectif de ce test est, d'une part, de repérer les femmes chez lesquelles l'infection à papillomavirus humain est persistante et qui sont susceptibles de développer des anomalies, et, d'autre part, de manière plus forte, d'affirmer qu'en cas de négativité, le risque d'avoir une infection à papillomavirus humain est très faible. Cette modalité de dépistage pourrait détecter un plus grand nombre de lésions que la cytologie mais uniquement chez les femmes de plus de 30-35 ans. Chez les femmes plus jeunes, l'infection par papillomavirus humain est trop fréquente et la détecter n'a pas de signification pathologique, cela induirait un nombre trop important d'examens complémentaires. Chez les femmes de plus de 30-35 ans le test papillomavirus humain permet de détecter la maladie plus précocement et d'espacer davantage le rythme du dépistage (5 ans ou plus) chez celles pour lesquelles le résultat serait négatif. Le test papillomavirus humain peut également être réalisé sur des auto-prélèvements (écouvillon ou prélèvement urinaire) avec une sensibilité comparable à celle obtenue sur desprélèvements faits par un professionnel de santé, ce qui peut constituer une option intéressante pour améliorer la participation au dépistage de certaines femmes en situation de précarité et/ou éloignées du système de soins[START_REF] Wentzensen | HPV-based cervical cancer screening-facts, fiction, and misperceptions[END_REF].

  recommandations en cours de la HAS, l'analyse cytologique d'un frottis cervico-utérin est faite en dépistage primaire, le test papillomavirus humain étant fait en deuxième intention dans certaines situations (pour le triage des cytologies avec certaines atypies des cellules malpighiennes ASC-US). Le dépistage par test papillomavirus humain en première intention des femmes à partir de 35 ans (tous les 5 ans en cas de résultat négatif) est considéré comme la stratégie parmi les plus efficientes mais ne peut être déployée dans le contexte actuel. En effet, l'absence de cahier des charges et de recommandations officielles des bonnes pratiques professionnelles, incluant le choix du/des test(s) et les algorithmes de suivi des femmes ayant un test papillomavirus humain positif, ne permet pas son implémentation dans le cadre de la généralisation du programme national de dépistage organisé en 2018-2019. Pour atteindre les objectifs de réduction des inégalités de santé portés par le Plan cancer 2014-2019, le dépistage organisé du cancer du col de l'utérus s'inscrit dans une démarche d'universalisme proportionné, en proposant un dépistage régulier à toutes les femmes de 25 à 65 ans avec des modalités ou une intensité variant selon leurs besoins et, dans un même temps, en agissant pour réduire les obstacles du recours au dépistage [30]. En ciblant spécifiquement les femmes qui ne réalisent pas de frottis et les populations les plus vulnérables ou les plus éloignées du système de santé, il devrait permettre d'améliorer la couverture du dépistage et de réduire les inégalités d'accès et de recours au dépistage afin de limiter les pertes de chance vis-à-vis de ce cancer. Conformément à l'action 1.1 du Plan cancer 2014-2019, l'arrêté du 4 mai 2018 relatif à l'organisation du dépistage organisé du cancer du col de l'utérus fixe les règles de la généralisation à l'échelle nationale du dépistage organisé du cancer du col de l'utérus. Dans l'attente de nouvelles recommandations de la HAS, les recommandations en termes de test utilisé, d'âge de la population cible, de rythme et de suivi, restent celles de 2010. Les femmes enceintes et les femmes ménopausées sont également concernées par le dépistage organisé. Le cahier des charges publié au Journal Officiel précise toutes les phases de l'organisation du dépistage depuis l'invitation, le prélèvement jusqu'au suivi des femmes avec un test positif et leur prise en charge. L'organisation du dépistage implique la mise en oeuvre de mesures d'assurance qualité contrôlées. C'est-à-dire que des procédures de suivi et d'évaluation sont prévues à tous les niveaux : invitation, participation, prélèvement, circuit de ce prélèvement, test de dépistage, interprétation cytologique, suivi des personnes dépistées positives (tests ou examens à réaliser en cas de cytologie anormale), traitement, suivi post-traitement. La généralisation du prélèvement en milieu liquide est recommandée, en plus des avantages en termes de qualité des analyses, il permet de ne pas re-prélever une femme en cas de cytologie anormale nécessitant secondairement un test papillomavirus humain ou un double marquage immunochimique p16/Ki67. L'interprétation de la cytologie donne lieu à un compte rendu fondé sur le système Bethesda 2014 et codé selon les préconisations en vigueur. Les structures en charge de la gestion des dépistages des cancers (SGDC) sont chargées de la mise en oeuvre et de l'évaluation du programme national de dépistage organisé du cancer du col de l'utérus. Elles invitent par courrier les femmes ne participant pas spontanément au dépistage à consulter un professionnel de santé pour la réalisation d'un frottis cervicoutérin. Ces femmes sont identifiées sur la base du non-remboursement de cytologie de dépistage depuis 3 ans, à partir d'un fichier des assurées, transmis par les différents régimes d'assurance maladie selon des normes d'échanges établies réglementairement. Elles seront relancées en cas de non-réalisation du test 12 mois après l'invitation. Seules les femmes n'ayant pas réalisé de frottis cervico-utérin dans les 3 dernières années bénéficieront d'une prise en charge intégrale du test de dépistage par l'Assurance maladie sans avance de frais.

  de couverture dans la population cible et en rendant le dépistage plus facilement accessible aux populations vulnérables et/ou les plus éloignées du système de santé. Le déploiement du programme national de dépistage organisé du cancer du col de l'utérus, prévu en France en 2018-2019, repose sur une démarche différente de celle des deux autres programmes nationaux de dépistage organisé du cancer du sein et du cancer colorectal. La conception du dépistage organisé passe d'une logique universelle fondée sur l'égalité, vers une stratégie graduelle visant l'équité, et des actions ciblées pour les femmes risquant d'être moins sensibles au dépistage ou vulnérables. La proposition de réalisation d'un dépistage du cancer du col de l'utérus au cours d'une consultation avec un professionnel de santé (participation spontanée) constitue le principal mode d'entrée dans le dépistage. Seules les femmes n'ayant pas réalisé de frottis cervico-utérin dans les 3 dernières années sont invitées par les structures en charge de la gestion des dépistages des cancers.
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 2 Figure 2. Probabilité nette de décéder entre t et t+1 conditionnellement au fait d'être vivant au temps t (t=année depuis le diagnostic) pour le cancer du col de l'utérus selon l'âge au diagnostic, pour les femmes diagnostiquées en 2010 (à gauche) et en 2005 (à droite).
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« Technique de marquage immunologique des cellules, utilisée en cytologie. Les marqueurs p16 et Ki67 sont des témoins intracellulaires de la transformation de la cellule : la surexpression de la protéine p16 est le reflet indirect d'une expression de l'oncoprotéine E7 d'une infection HPV à haut risque. La présence de p16/Ki67 est le témoin d'une infection « transformante » mais n'a aucune valeur prédictive ou pronostique sur l'évolution d'une lésion. »