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Le cancer du col de l'utérus est le seul
cancer pour lequel nous disposons de 2
outils complémentaires de prévention : la
vaccination anti HPV (Human
Papillomavirus) et le dépistage par frottis
cervico-utérin. Malgré ces outils, ce cancer
est responsable de 1000 décés chaque
année en France, la plupart survenant chez
des femmes avec un suivi non conforme
aux recommandations concernant le
dépistage. Notre premier article, utilisant les
données du registre des cancers
gynécologiques de  Cobte-d'Or, s'est
intéressé aux facteurs associés a la
mortalité par cancer du col de l'utérus. |l
confirme une association significative entre
non compliance au dépistage et décés. On
retrouve par ailleurs des marqueurs de
vulnérabilité socio-économique marqués
dans notre population.

Notre deuxiéme article avait pour objectif
de déterminer la couverture vaccinale anti-
HPV dans notre département ainsi que les
facteurs associés a la vaccination. Une
étude transversale a été menée entre
octobre 2010 et mai 2011 auprés de 948
jeunes filles de 14 ans et plus scolarisées
en Cobte-d'Or. Pour rappel, les
recommandations nationales avant 2012
ciblaient les jeunes filles de 14 ans et celles
de 15 a 23 ans pour la vaccination de
rattrapage. Les taux d’initiation de la
vaccination étaient de 42,1% chez les filles
de 14 ans et de 57,3% chez les plus agées,
insuffisants pour obtenir une efficacité
optimale de la vaccination. Les freins
parentaux rapportés par les jeunes filles
étaient complexes.

Les jeunes filles avaient une connaissance
confuse et parcellaire des infections
sexuellement transmissibles en général et
des infections a HPV en particulier.

Notre troisieme article porte sur le
dépistage des cancers cervical et colorectal
au sein dune population de femmes
résidant en Cote-d'Or et sensibilisées a la
question de la prévention des cancers, car
compliantes au dépistage du cancer du
sein. En France, le dépistage du cancer du
col de [lutérus releve d'une initiative
individuelle & l'inverse des dépistages du
cancer du sein et colorectal qui
fonctionnent sur un mode organisé. Au
total, 1 856 femmes agées de 50 a 65 ans
ont répondu a un questionnaire envoyé par
voie postale. L'objectif était de déterminer
le taux de participation aux dépistages du
cancer du col de l'utérus et du cancer
colorectal ainsi que les facteurs associés.
Les taux retrouvés étaient respectivement
de 78,3% et 56,6% et cachaient des
disparités notamment socio-économiques
et de recours au systéme de soin.

A lissue de ce travail, des questions
restent a explorer eu égard a ces deux
modes de prévention complémentaires. Le
suivi des cohortes de jeunes filles
vaccinées permettra a long terme d’évaluer
limpact de la vaccination sur lincidence
des <cancers du col de [lutérus,
I'épidémiologie des HPV et la protection
conférée vis a vis des autres cancers HPV
positifs. 1l conviendra également de définir
les modalités du dépistage de ces jeunes
filles en incluant peut étre les tests HPV
dans leur suivi.
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Two complementary prevention tools exist
for cervical cancer HPV vaccination
(Human Papillomavirus) and screening using
Pap smear. Despite these effective tools,
this cancer is responsible for 1,000 deaths
each year in France, mostly in women who
are not in accordance with the national
recommendations regarding screening. Our
first article, using data from the registry of
gynecological cancers of Cote-d'Or, aimed to
identify factors associated with mortality from
cervical cancer. A significant association
between non adequate follow up by
screening and death was found. Association
with  socio-economic  vulnerability and
cancers was also noticed.

The purpose of our second article was 1) to
assess HPV vaccine coverage in a
representative population of girls, aged 14
and above, attending school in Céte-d'Or
and 2) to identify correlates of vaccines
initiation and completion. A cross-sectional
study was carried out between October 2010
and May 2011 in 948 girls. Vaccine initiation
rates were 42.1% among 14-year-old girls
and 57.3% among the oldest, insufficient to
achieve optimal vaccination efficacy.
Parental concerns about the acceptability of
HPV vaccination were found and barriers to
vaccination initiation and completion were
complex. Girls had poor and confuse
knowledge about sexually transmitted
diseases in general and HPV in particular.

Our third article deals with cervical and
colorectal cancers screening in a
population of women living in Coéte-d'Or
and up to date for breast cancer
screening. In France, cervical cancer
screening is an individual initiative, unlike
screenings for breast and colorectal
cancers, which are organized at a national
level. Overall, 1856 women aged 50 to 65
returned a self-reported questionnaire
delivered by post. The objective was to
determine participation rates and factors
associated with participation in both
colorectal and cervical cancer screenings.
Respectively 78.3% and 56.6% women
were up to date for the two screenings
with disparities regarding socioeconomic
status and health care facilities access.
Additional questions have to be explored
on these two complementary modes of
prevention. Follow up of cohorts of
vaccinated girls will allow assessing the
impact of vaccination on the incidence of
cervical cancers, HPV epidemiology and
the protection afforded against other HPV
positive cancers. It is also important to
define how vaccinated girls should be
screened. HPV tests in this context are
promising.
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1. Introduction

1.1.Epidémiologie du cancer du col de I'utérus en France

1.1.1. Données d’incidence et de mortalité

Avec 3 000 nouveaux cas diagnostigués chaque année en France et plus de
1 100 déces, le cancer invasif du col de l'utérus se situe au 11°™®

2éme

rang des cancers
chez la femme en termes d’incidence et au 1 rang en termes de mortalité. Le pic de
diagnostic se situe autour de 40 ans avec un age médian de 51 ans (1). Le taux
d’incidence standardisé sur la population mondiale a baissé de 3,2% par an entre 1980
et 2012 (5 cas pour 100 000 personnes-années en 1980 contre 1,8 cas en 2012). Cette
baisse est moindre depuis 2000. Elle n’était que de 2,0% par an entre 2000 et 2003.

L’évolution de la mortalité est encore plus marquée. On constate une diminution du taux
de mortalité 3.2% par an entre 1980 et 2012, avec une baisse moindre depuis le début
des années 2000 (-2% de 2005 a 2012). La diffusion des pratiques de dépistages
explique en grande partie la modification du profil épidémiologique de ce cancer (6).

Le cancer du col de l'utérus est un cancer de pronostic intermédiaire avec une
survie nette a 5 ans et 10 ans respectivement de 63 % et 58%, tous stades confondus
(1). Le pronostic de ce cancer est étroitement lié au stade de découverte, les taux de
survie relative variant de 91,5% a 5 ans pour les stades localisés a 17,2 % pour les
stades métastasiques. Ceci souligne I'importance d’'une détection précoce des lésions
précancéreuses ou cancéreuses du col de l'utérus (2). Actuellement le cancer invasif
du col représente l'un des seuls cancers pour lequel la survie a 5 ans apres le
diagnostic est en diminution en France (68 % pour les cas diagnostiqués en 1989-1993
a 62 % pour ceux diagnostiqués en 2005-2010) (1,2). Ceci est a mettre en lien avec la
proportion plus importante de cancers de mauvais pronostic qui ont échappé au
dépistage et avec la moindre fréquence des lésions de bon pronostic qui ont été
supprimées de la population suivie grace au dépistage. Indépendamment des disparités
dans le stade de découverte de la maladie, la mortalité par cancer du col de l'utérus est
fortement associée a des indicateurs de vulnérabilité socioéconomique (3-5).

Ces données épidémiologiques ne concernent que les cancers invasifs, seules
données disponibles. Les données de registres suggerent une proportion de cancers in

situ deux a trois fois plus importante que celle des cancers invasifs (6).0n estime par
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ailleurs a 31 000 le nombre de lésions précancéreuses ou cancéreuses du col de
l'utérus dépistées chaque année en France. Une étude réalisée a partir des données de
9 registres frangais pour 'année 2009 retrouvait un dge moyen au diagnostic de 38,3
ans pour les lésions précancéreuses avec un le pic d’incidence a 30 ans. Ces lésions
survenant chez des femmes jeunes peuvent faire I'objet de gestes chirurgicaux avec

parfois des retentissements importants sur leur avenir obstétrical (6).

Notre premier article utilisant les données du registre spécialisé des tumeurs
gynécologiques de Cote-d’Or avait pour objectif de décrire les caractéristiques
cliniques et la survie des femmes résidant en Céte-d’Or atteintes d’un cancer du col
invasif diagnostiqué entre 1998 et 2010. Les données relatives a la pratique du frottis
cervico-utérin (FCU) ont été recherchées a postériori pour toutes les femmes avec
un retour aux dossiers médicaux, cette information n’étant a I'époque pas recueillie
en routine dans la base du registre. Les adresses des femmes ont été géo-localisées
et un score FEDI (French Deprivation Index) a été attribué a chaque femme en
fonction de son IRIS de résidence (7,8). Au cours de la période d’étude, 1 019
cancers du col de l'utérus ont été diagnostiqués dont 30,5% (n=311) de cancers
invasifs. L’age moyen au moment du diagnostic était de 52 ans (écart-type,
ET=16,4). Moins de la moitié des femmes étaient a jour de leur suivi par FCU (49%).
Nos résultats confirment le pronostic sombre de ce cancer avec des taux de survie a
5 ans de 15% pour les stades les plus avancés contre 91% pour les cancers
localisés (FIGO I). L'absence de suivi régulier par FCU était associée a 2,8 fois plus
de risque de déces. La surreprésentation des femmes avec niveau Ssocio-
économique bas dans notre étude est en accord avec les données de la littératures
qui retrouvent une plus forte prévalence des cancers du col de l'utérus chez les
femmes de faible niveau socio-économique (3-5).

Par contre aucun impact du niveau socio-économique sur la survie apres diagnostic
n’était retrouvé, reflétant une prise en charge du cancer par le systeme de soins

francais plutot égalitaire (9).
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Objectives: The new French cancer plan provides the implementation of organized screening. To make an
assessment of the situation, we aim to describe clinical, tumor and survival characteristics of patients
with invasive cervical cancer.

Sudy design: Data on women suffering from invasive cervical cancer and diagnosed from 1998 to 2010
were provided by the Cote d'Or breast cancer registry. Survival was described using the Kaplan-Meier

Keywords: method and prognostic factors of survival were estimated in a Cox proportional hazard model.

E;Zi::;z;ccal cancer Results: On the whole, 1019 cancers have been collected including 311 (30.5%) invasive ones. The peak
Survival incidence was between 40 and 49 years, with an average age of 52 years (SD =16.4). Cancers were mostly
Prognosis factors squamous cell carcinoma (80.1%) and diagnosed at a localized stage (53.7%). Only 49%(71/145) of our

population were up to date on their Pap smear follow up with lower ratesin deprived women. The 5-year
survival rate was 62%(15%for women with FIGO stage IV and 91%for women with FIGO stage I) with a
median survival of 12.3 years [95%CI: 6.6-NR]. Multivariate analysis showed that risk of death was
the highest for group age 50-59 (OR =4.93; 95%CI: [1.55-15.70]) compared to women aged less than
40, advanced stage (OR =3.12; 95%CI [1.82-5.35]), and non accurate follow up (OR =2.81; 95%CI
[1.32-5.97]). After cancer diagnosis, no impact of the deprivation index on survival was found.
Conclusion: This study confirms the poor outcome of advanced invasive cervical cancer and the
importance of early detection of cervical cancer. Preventive communication should be even more
developed and the implementation of a screening program may go through the provision of improved
screening tools.

B 2015 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.

Introduction cancer is the most common cancer in the 15-44 age group of

French women [3].

In 2012, 3028 new cervical cancers were diagnosed in France, Persistent infection with oncogenic human papillomavirus
and 1102 women died of this cancer [1]. With a median age of 51 (HPV) is considered as the main cause of cervical cancer [4]. Other
years at diagnosis, cervical cancer affects young women and can risk factors are precocious intercourse, multiple sexual partners,
lead to serious adverse events such as infertility and impaired higher number of pregnancies and smoking. Natural history of
sexual quality of life [2]. After breast and thyroid cancers, cervical cervical cancer is characterized by a slow evolution and the

existence of curable pre-cancerous lesions that make it an ideal
candidate for screening. French guidelines recommend to perform
* Corresponding author at: Céte d'Or Gynecologic Cancers Registry, Centre GF Pap smear every 3 years after two normal Pap smears after an

Leclerc, Dijon, France. Tel.: 433 3 80 73 77 84; fax: +33 380737734, interval of 1 year [5]. Until now, cervical cancer screening was an
E-mail address: abertaut@cgfl.fr (A. Bertaut). individual initiative.

http://dx.doi.org/10.1016/j.ejogrb.2015.04.007
0301-2115/8 2015 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.
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In France, the widespread implementation of screening since
the 1960s, has led to a sharp decline in cervical cancer incidence
and mortality. However since the early 2000s, a stage seems to
have been reached and 5-year survival rate has been decreasing
(68%in 1989-1991 to 64%in 2001/2004) [6]. Early diagnosis and
care provision are associated with a good prognosis with a 5-year
survival rate higher than 90%n thelocalized stages [5,7] compared
to 17%in metastatic stages [8]. M ost of the deaths occur in women
with inadequate follow up and with disadvantaged backgrounds.
Since 2014, the new French Cancer Plan 2014-2019 [9] aim to
reduce those inequalities by implementing a mass cervical cancer
screening program.

Only limited recent French epidemiological data on invasive
cancers are currently available. Such data are necessary to assess
the situation and evaluate the impact of new policies related to
mass screening. Using data providing by the only French registry
specialized in gynecological cancers, we aim to describe clinical,
tumor and survival characteristics of women diagnosed with
cervical cancer between 1998 and 2010.

Materials and method
Study population

All women diagnosed with invasive primary cervical cancer,
between January 1, 1998 and December 31,2010 and livingin Céte
d'Or at that time, were retrospectively selected. Data were
provided by the Céte d’Or gynecological registry which is the
only French registry specialized in gynecologic cancers. It has been
collected comprehensive data invasive cervical cancers since 1982.
Data concerningin situ cervical cancers are currently in update. An
approval from the national committee (Commission Nationale de
I'Informatique et des Libertes) enables the use of data recorded in
the registry for medical studies. According to INSEE (Institut
National de la Statistique et des Etudes Economiques), Céte d'Or is
a French department located in Burgundy including 524 144
inhabitants and 270930 women. People under 40 represented
49.2%of the individuals in Céte d'Or compared to 49.8%o0n the
national level. Those over the age of 60 represented 23.9%in Céte
d'Or compared to 23.2%nationally [10]. The economic situation
there is rather more favorable with only 7.3%of unemployed
people compared [11] to the national 9.7%in 2011 [12] and with a
median income over the national average.

Variables definition

All of the tumors were staged according to the FIGO
classification [13]. Stage I, Ila were considered localize, whereas
stages Ilb, Il and IV were considered advanced. Data on histological
subtype (squamous, adenocarcinoma and other subtypes), tumor
size ( 4cm, >4cm), lymph node involvement, presence of
primary metastases were also collected.

Regarding clinical information, age at diagnosis (<40 years,
40-65 years, >65 years), hormonal status (genital activity,
menopause), parity (0, <3, 3 children) and the date of last Pap
smear (3 years, >3 years) were analyzed.

For all cases of cancer diagnosed, the place of residence was
geolocalised with a Geographic Information System (GIS) running
on MAPINFO 10.0 and allocated to an IRIS (Ilots Regroupes pour
I'Information Statistique), a geographical area defined by INSEE
[14]. It is the smallest geographical unit for which census data are
known [15]. There are 822 IRIS in the departments. The smallest
IRISis composed of 11 inhabitants, the biggest one is composed of
4771 inhabitants and the average is 1270 inhabitants. The
database provided the number of cancer cases diagnosed in an
IRIS for the whole period.

The recently published French EDI (European Deprivation
Index, FEDI) was used to attribute a social deprivation score to the
IRIS [16]. The index consists of five quintiles: from the most
favored (quintile 1) to the least favored (quintile 5). It is calculated
for each IRISand composed of ecological variables identified in the
best way to reflect individual experience of deprivation. Thus, the
FEDI is associated with subjective and objective poverty.

Satistical analysis

Quantitative variables are given as means with standard
deviations (SD) and compared using Student t test or non-
parametric tests as appropriate. Qualitative variables were
described as percentages with 95% confidence intervals and
compared using Pearson Chi square test or Fisher test. The
percentage of missing given was calculated.

Survival was calculated from the date of diagnosis until the date
of death or the date of the last follow-up. The cut-off date for the
survival analysis was set on November 1st, 2013. Patients who
were alive after the cut-off date were censored. The median follow-
up was calculated using the reverse Kaplan—-Meier method which
is calculated on the same way as the Kaplan—-Meier estimate of
survival function, but with the meaning of the status indicator
reversed [3]. The crude survival rates were calculated using the
Kaplan-Meier method and described with their 95%confidence
interval. Prognostic factors for survival were determined using a
Cox proportional hazard model. All variables with a p-value less
than 0.20in univariate analyses were entered into the multivariate
model. Correlations between co-variables were tested for eligible
variables. To prevent collinearity, when two variables were
significantly correlated, one variable was retained according to
its clinical relevance or to the value of the likelihood ratio. Two
multivariate models were tested: the first included all patientsand
the second included only women whose date of |ast Pap smear was
known.

All reported p values were two-sided and the statistical
significance level was set at p < 0.05. Analyses were carried out
using SAS (Satistical Analysis System version 9.3).

Results
Patients characteristics

For the whole study period, a total of 1019 women with cervical
cancer wereidentified,including 311 (30.5% women with invasive
cancers. The characteristics of the patients are reported in Table 1.
The median age of the women at diagnosis was 52 years. The peak
incidence was in the age group 40-49 years.

Most women (58.5% were postmenopausal at diagnosis.
Among premenopausal patients, three were pregnant. More than
half of the women had one or two children (53.2%), 6%were
nulliparous. The date of last Pap smear was recorded in 145 medical
records: 51%had a Pap smear older than 3 years and then were
consistent with French guidelines. In case of accurate follow-up,
38.6%0f women were diagnosed with an advanced stage cancer vs.
64.9%when the last Pap smear was older than 3 years (p =0.0016).

The distribution of the women according to FEDI index was as
follow: 22.9%belonged to quintile 1, 15.0%to quintile 2, 19.6%to
quintile 3, 19.6%to quintile 4 and 22.9%to the most deprived
quintile.

Tumor characteristics
The characteristics of tumors are reported in Table 1. The

majority of tumors (80.1%) were squamous cell carcinoma; other
subtypes were adenocarcinomas (15.1%) and rare histological
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Table 1

Characteristics of patients and tumors. Invasive cervical cancer. Céte d’Or 1998-2010.

n=311 % n=311 %
Deprivation score® Histological type
Quintile 1 69 22.9% Squamous cell 249 80.1%
Quintile 2 45 15.0% Adenocarcinoma 47 15.1%
Quintile 3 59 19.6% Other 15 4.8%
Quintile 4 59 19.6% Missing 0
Quintile 5 69 22.9% FIGO stage
Missing 10 1 128 44.9%
Age at diagnosis 2 82 28.8%
<40 50 16.10% 3 35 12.3%
40-49 86 27.70% 4 40 14.0%
50-59 58 18.60% Missing 26
60-69 42 13.50% Stage
70 75 24.10% Localized 153 53.7%
Missing 0 Advanced 132 46.3%
Number of children Missing 26
0 15 6.0% Tumor size
lor2 133 53.2% 4cm 157 67.7%
3 102 40.8% >4cm 75 32.3%
Missing 61 Missing 79
Hormonal status Lymph node involvement
Genital activity 117 41.5% No 187 78.9%
Menopause 165 58.5% Yes 50 21.1%
Missing 29 Missing 74
Last Pap smear Primary metastases
3 years 71 49.0% No 232 91.7%
>3 years 74 51.0% Yes 21 8.3%
Missing 166 Missing 58

@ Quintile 1: most favored; quintile 5: most deprived.

types (4.8% (7 adenosquamous carcinomas, 5 undifferentiated
carcinomas, 1 neuroendocrine carcinoma, 1 adenoid basal
carcinoma and 1 carcinosarcoma). There was no significant trend
to change in the proportion of adenocarcinomas across the study
period (p trend =0.569). The proportion of adenocarcinoma was
higher among women having cytological follow-up in accordance
with French guidelines (than among women with inadequate
follow-up (28.2%vs. 6.8% p =0.0029)).

Most cancers (43.3%) were diagnosed in stage I according to the
FIGO classification, 30.1%in stage II, 12.9%or stage Ill and 14.7%n
stage IV. Localized tumors (FIGO stage IA, IB, ITIA) stand for 53.7%of
our sample.

The tumor size was 4 cm or less in 67.7%of cases, lymph node
involvement was detected in 21.1% of cancers and primary
metastases in 8.3%

Survival of patients

Median follow-up was 8.4 years [95%LCI: 7.9-9.0]. At the cut-off
date, 128 women had died (44.19%, 103 of these in the 5 years
following the diagnostic. Median survival was 12.3 years [95%CI:
6.6-NR]. The overall 5-year survival rate was 62% with high
disparities according to FIGO stage: 15%for women with FIGO
stage IV and 91%for women with FIGO stage I (Table 2; Fig. 1).

Prognostic factors

Results of univariate and multivariate analyses were summa-
rized in Table 3.

Univariate analyses showed a trend to better survival among
youngwomen with localized squamous tumors, small tumorsand
consistent with screening guidelines. The deprivation index was
not associated with survival (p=0.623). Tumor size and the
presence of primary metastases were both correlated with the
stage of the tumor which was retained in the multivariate model.
Multivariate analyses showed that the risk of death was the
highest for group aged 50-59 (HR =4.93; 95%CI [1.55-15.70])

compared to women aged less than 40. Other correlates of overall
survival were the stage (HR=3.12; 95% CI [1.82-5.35] for
advanced vs. localized stage), and non-accurate follow up with
Pap smear (HR=2.81; 95%CI [1.32-5.97]). On the contrary
adenocarcinoma subtype was not associated with the poorer
prognosis (HR =1.24; 95%CI [0.77-1.99]) compared to squamous
tumors.

Comments

Using data from a departmental register allows erasing
selection bias contrarily to clinical trials, or hospital cohorts in
which patients are strictly selected. A rigorous data quality control
policy (regular checking to ensure the complete follow-up for each
patient, crossing information sources) allows limiting clinical and
pathological missing data. Then, our results can be considered as
representative of the Céte d’Or population, a French department
with demographic and economicindicators roughly in the national
average. They can provide a support to estimate the benefits of
future systematic cervical cancer screening. One can however raise
the issue of screening follow up information. Before 2014, data
about the date of last Pap smear do not used to be routinely
collected in our registry database and we were unable to update
this variable for all the women, as many patients files did not
mentioned it. Efforts should be done by clinicians to keep a record
of this information even in case of invasive cancer.

The representativeness of our sampleis also supported by the
fact that the median (52 years) and the average (55.7 years) ages
are consistent with French and international estimations [8,17].
In the same way, the proportion of invasive cancers (30.5% is in
the line with French estimations which give a proportion of 2-3
folds higher of in situ cancers compared with invasive cervical
cancers [8].

As reported in others studies, women suffering from a
squamous cell carcinoma were older than those with adenocarci-
noma (55.9 vs. 534 years) [17,18]. Squamous cell carcinoma
account for 80%of our sample and do not change significantly
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Table 2
Survival rates. Invasive cancers. Céte d’'Or 1998-2010.

1 year survival

3 years survival

5 years survival 10 years survival

% CI 95% %

CI 95% % CI 95% % CI 95%
Whole population 87 [83-91] 69 [63-47] 62 [56-67] 54 [48-60]
Age at diagnosis
<40 98 [85-100] 87 [72-94] 84 [70-92] 77 [60-88]
40-49 96 [88-99] 78 [66-86] 72 [60-81] 67 [53-77]
50-59 85 [73-92] 67 [52-77] 60 [46-72] 52 [37-65]
60-69 87 [72-94] 82 [66-91] 62 [44-75] 51 [33-67]
70 74 [61-83] 40 [28-52] 35 [23-47] 26 [15-38]
FIGO stage
1 98 [93-99] 93 [87-97] 91 [84-95] 77 [66-85]
2 92 [84-96] 70 [58-79] 65 [53-75] 57 [44-67]
3 82 [65-92] 44 [27-60] 35 [20-51] 30 [15-47]
4 56 [40-70] 30 [17-45] 15 [6-28] 0
Deprivation index
Quintile 1 88 [77-94] 66 [52-77] 59 [45-70] 54 [40-66]
Quintile 2 87 [71-94] 70 [52-82] 64 [46-77] 64 [46-77]
Quintile 3 88 [77-95] 75 [60-84] 64 [49-75] 54 [39-67]
Quintile 4 91 [79-96] 65 [51-76] 59 [45-71] 45 [31-59]
Quintile 5 81 [70-89] 71 [59-80] 64 [52-75] 60 [46-71]
Stage
Localized 96 [91-98] 88 [80-92] 81 [73-87] 71 [61-79]
Advanced 79 [72-86] 52 [43-61] 44 [35-52] 37 [29-46]
Tumor size
4cm 93 [86-96] 80 [71-86] 74 [64-81] 66 [56-75]
>4cm 88 [78-93] 69 [58-77] 61 [50-71] 54 [42-64]
Lymph nodes
No 93 [88-96] 83 [76-88] 77 [70-83] 69 [61-76]
Yes 84 [70-91] 41 [27-54] 28 [17-41] 24 [13-36]
Primary metastases
No 94 [90-97] 79 [73-84] 72 [66-78] 64 [57-70]
Yes 65 [40-81] 15 [4-33] 5 [3-20] 0
Histological type
Squamous 90 [85-93] 71 [65-77] 64 [57-70] 57 [49-63]
Adenocarcinoma 87 [72-94] 66 [49-78] 57 [41-71] 50 [33-65]
Other 64 [34-83] 43 [18-66] 43 [18-66] 32 [9-58]
Last Pap smear
3 years 96 [87-98] 83 [72-90] 80 [68-88] 76 [62-85]
>3 years 85 [74-91] 61 [49-71] 55 [43-66] 46 [34-58]

during the study period unlike reported in the literature in which
the proportion of adenocarcinomas tends to increase [17,19,20].
Data about in situ cancer are currently not available and it would
be necessary to estimate the proportion of adenocarcinoma by
taking into account those cancers. The increase in adenocarcinoma
diagnosis reported in some publications may be related to an
improved in the detection of this cancer type which develops
higher in the cervical canal and is less accessible by a Pap smear
technique [21]. This fact explains the high proportion of
adenocarcinoma (28.2% among women with regular follow-up
and stands for the need for more sensitive test, like HPV tests.

The majority of cancers diagnosed at early stage (44.9%FIGO
stage I) may be in relation with screening. Older women were
diagnosed at higher stages. This may be explained as they have
classically a lower participation in screening and their
gynecological follow up is less frequent [17-19].

The 5-year survival rate for whole population is 62% in
accordance with other French and international data [6,22,23].
Not surprisingly, survival was strongly influenced by the stage at
the time of the diagnosis and the compliance to Pap smear
screening recommendations. Indeed screening allows an early
diagnosis and therefore a better prognosis. Histological types also
seemed to influence the survival especially for the rarer forms of
cervical carcinoma (42.8%of survival at 5 years for this category vs.
57.4%for the adenocarcinoma and 63.8%for the squamous cell
carcinoma). It is in agreement with other studies. Group aged
50-59 is at higher risk in both model 2 and model 1 after taking

into account for the date of last Pap smear. On the contrary, womer
over 70 show a higher risk of death only in the second model. This
must be due to lack of screening in this sub-population, as this
result is not confirmed by model 1 which is adjusted for the date of
last pap-smear. Finally, women with follow-up in accordance witk
the recommendations were at lower risk than the other. This
highlights the importance of adequate follow up and speaks ir
favor of the generalization of screening. However, if we assume
that missing data about the last Pap smear reflect the absence of
follow-up in the last 3 years, at least 71 women on 311 (22.8%
were concerned by an invasive cervical cancer despite an adequate
screening. Once more the limits of Pap smear alone are pointed out
and the generalization of new tests should be discussed. Preventive
communication should be even more developed and the imple-
mentation of a screening program may go through the provision of
improved screening tools.

This study found no relation between the deprivation index anc
the survival rate. A poor socio-economic status is associated with &
higher risk of cervical cancer [24,25], as indicated by the higrh
proportion of women from deprived areas in our sample. However
once the invasive cervical cancer is diagnosed, the French
healthcare system seems rather egalitarian with no difference ir
the prognosis of cancer according to socio economic level.
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Fig. 1. Invasive cervix cancer crude survival according to last Pap smear date, cancer stage and socio economic level among French women.

Table 3

Univariate and multivariate Cox model adjusted and non-adjusted for Pap smear follow-up.

Univariate (n=311)

Multivariate

HR CI 95% p Model 1° (n=124) Model 2 (n=225)
HR CI 95% p HR CI 95% p
Age at diagnosis <10 3 Age at diagnosis 0.1019 0.0008
<40 1 <40 1 1
40-49 1.52 (0.74-3.12) 40-49 257 (0.88-7.49) 211 (0.96-4.66)
50-59 248 (1.22-5.05) 50-59 493 (1.55-15.70) 3.28 (1.46-7.35)
60-69 226 (1.07-4.75) 60-69 2,07 (0.60-7.16) 2.08 (0.90-4.78)
70 5.1 (2.63-9.90) 70 2.66 (0.85-8.34) 484 (2.22-10.55)
Stage <10 3 Stage 0.0008 <10 3
Localized 1 Localized 1 1
Advanced 335 (2.25-4.97) Advanced 35 (1.68-7.30) 3.12 (1.82-5.35)
Tumor size <10 3 Lymph nodes 0.0027 <10-4
4cm 1 No 1 1
>4cm 1.18 (0.76-1.84) Yes 272 (1.42-5.25) 257 (1.60-4.14)
Lymph nodes 04533 Histological type 0.0021 0.0009
No 1 Squamous cell 1 1
Yes 3.75 (2.46-5.73) Adenocarcinoma 1.37 (0.58-3.23) 1.24 (0.69-2.23)
Primary metastases® <10 3 Other 792 (249-25.19) 4.55 (2.06-10.09)
No 1 Last Pap smear 0.007
Yes 755 (4.48-12.74) 3 years 1
Histological type <10 3 >3 years 2.81 (1.32-5.97)
Squamous cell 1
Adenocarcinoma 1.24 (0.77-2.00)
Other 222 (1.15-4.26)
Deprivation index 0.6233
Quintile 1 1
Quintile 2 0.79 (0.41-151)
Quintile 3 0.94 (0.53-1.56)
Quintile 4 1.25 (0.74-2.11)
Quintile 5 0.92 (0.54-1.58)
Last Pap smear <10 3
3 years 1
>3 years 343 (1.89-6.23)

2 Correlated with stage.

® Model 1 is adjusted for pap-smear follow-up.
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1.1.3. Infection a papillomavirus humain (HPV) et cancer du col de

I'utérus

L’infection par le papillomavirus humain (HPV) est le principal facteur de
risque a l'origine du développement d’'un cancer cervical. On estime que la quasi-
totalité des cancers des cancers du col de l'utérus sont liés a cette infection (10).
L’HPV est un virus a ADN de la famille de Papillomaviradae. Actuellement prés de
120 génotypes ont été recensés et classifiés en fonction de leur tropisme anogénital,
oral ou cutané et de leur potentiel carcinologique eu égard au cancer du col de
'utérus. Plus de 40 génotypes ont un tropisme anogénital. (11,12). Parmi ceux-ci,
HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 and 82 sont considérés a
haut risque, les HPV 16 et 18 étant responsables de pres 70% des tumeurs
cervicales. S’y ajoutent les HPV 26, 53, et 66 qui possedent un potentiel
carcinologique probable. Parmi les HPV non oncogenes on retrouve notamment les
types 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 responsables de Iésions cutanées ou
mugueuses bénignes (verrues vulgaires, condylomes) (10-15).

Les infections a HPV sont les infections sexuellement transmissibles les plus
fréquentes dans le monde avec une probabilité d’'infection cumulée comprise entre
75 et 80%. Les jeunes femmes sont les principales concernées, plus de 50% des
virus étant contractés au cours des trois premiéres années suivant le début de la vie
sexuelle (13,16,17). La transmission se fait par contact génital large et n’est
prévenue que partiellement par 'usage du préservatif (18,19).

Dans plus de 90% des cas, l'infection disparait spontanément dans un délai
de 6 a 24 mois sans provoquer de lésions (3,20,21). Cette clairance virale dépend du
type de HPV et est plus longue pour les HPV oncogénes, notamment le HPV 16
(20,22-24). La persistance d’une infection avec un virus oncogéne est a l'origine
d’'une transformation de I'épithélium malpighien aboutissant au développement de
Iésions précancéreuses. Ces lésions précancéreuses se caractérisent par un spectre
d’anomalies microscopiques allant de l'atypie cellulaire aux différents degrés de
dysplasie ou de néoplasie cervicale intraépithéliale (CIN) (16,25,26). Initialement,
I'histoire naturelle du carcinome épidermoide du col utérin a été décrite sous la
forme d’un continuum, les lésions néoplasiques intra-épithéliales de grade 1, 2
ou 3 étant alors considérées comme des étapes successives aboutissant a un

cancer invasif (24) (cf figure 1).
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Figure 1 - Histoire naturelle du cancer du col de 'utérus

On sait aujourd’hui que la plupart des CIN de bas grade (anciennement CIN 1)
vont régresser et n’évolueront pas vers des formes plus graves. Par contre, les CIN 2
et 3, dites de haut grade présentent une probabilité plus élevée d’évolution vers un
cancer invasif, méme si une certaine proportion des CIN 2 n’évoluera pas. Au total, il
s’écoule de 5 a 20 ans entre I'apparition de |ésions précancéreuses et la survenue

d’'un cancer du col de l'utérus (3,13,21).

1.1.4. A parte sur la classification des Iésions du col de I'utérus et son

évolution

Le terme de néoplasie cervicale intraépithéliale (CIN) fut introduit en 1968, afin
de représenter I'éventail complet des atypies cellulaires de I'épithélium du col utérin.
On a aussi distingué trois grades de CIN. La CIN 1 correspondait a une dysplasie
légere, la CIN 2 a une dysplasie modérée, et la CIN 3 correspondait a la fois a une
dysplasie sévére et a un carcinome in-situ. En 1990, une nouvelle terminologie
histologique distinguait 2 types de lésions : les CIN de bas grade (CIN 1), et les CIN
de haut grade regroupant les CIN 2 et 3. Les lésions de haut grade étaient alors
considérées comme les véritables précurseurs du cancer invasif (27).

En 1988, le National Cancer Institute des Etats-Unis a réuni un groupe de

travail afin de proposer un nouveau schéma de classement des données
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cytologiqgues du col, appelé nomenclature Bethesda. La particularité de cette
nomenclature révisée en 2001 réside dans la création de la terminologie “Iésion
intraépithéliale épidermoide” (LIE) avec deux niveaux de gravité : Iésions
intraépithéliales de bas grade (LIEBG) et de haut grade (LIEHG). Cette classification
regroupe dans la catégorie LIEBG, les lésions condylomateuses planes et les CIN de
bas grade (CIN 1). Les CIN plus évoluées comme les CIN 2 et 3 appartiennent a la
catégorie LIEHG (28,29). Cette nomenclature est surtout utilisée en Amérique du
Nord.

1.1.5. Les facteurs de risque de l'infection a HPV et du cancer du col

Les facteurs associés a la persistance du virus et la survenue de cancer sont mal
connus. La précocité des premiers rapports sexuels, le nombre de partenaires, la prise
prolongée d’une contraception orale, [lintoxication tabagique, la multiparité,
limmunodéficience et la présence d’autres IST seraient des facteurs de risque
(3,16,30). La consommation de fruits et Iégumes, le port d’un dispositif intra-utérin non
hormonal aurait un roéle protecteur (31). Un niveau socio-économique plus défavorisé
est également associé a un risque accru de cancer du col de l'utérus, sans que l'on
retrouve plus d’infections a HPV (5). Un moindre dépistage, des partenaires plus
nombreux, une exposition plus jeune au virus semblent responsables de ce risque
accru.

Certains facteurs concomitants ou « cofacteurs », comme le nombre de
grossesses, l'utilisation de contraceptifs oraux, le tabagisme actuel ou passé,
limmunodépression (en particulier, lorsqu’elle est liée au VIH), les infections dues a
d’autres maladies sexuellement transmissibles et une mauvaise alimentation, ont été
associés, dans différentes mesures, au développement du cancer invasif du col utérin
et l'infection a HPV. Cependant, leur réle spécifique dans le développement d’un cancer
reste peu clair. L’age du premier rapport sexuel, le nombre de partenaires au cours de
la vie, I'historique des maladies sexuellement transmissibles, et autres caractéristiques
de la vie sexuelle sont liés au risque de contracter le VPH et ne sont pas considérés

comme des cofacteurs de la progression de l'infection (13,32).
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1.1.6. Diagnostic et prise en charge du cancer du col de 'utérus

En I'absence de signes cliniques évidents notamment a des stades localisés, le
diagnostic de cancer du col de l'utérus repose sur I'histologie réalisée en cas de FCU
anormal. La prise en charge des cancers du col de I'utérus repose sur la classification
histologique FIGO qui distingue 4 stades de la maladie (33) :

Stade |

Le carcinome de Stade | est strictement limité au col utérin. On distingue les stades IA
et IB selon que le cancer est identifié microscopiquement ou macroscopiquement

Stade Il

Le carcinome de Stade Il s’étend au-dela du col, mais sans atteindre les parois
pelviennes. Il affecte le vagin, mais pas au-dela de ses deux tiers supérieurs. On
distingue de méme les stade IlA et IIB selon que les paramétres sont envahis ou pas.
Stade 11l

Le carcinome de Stade Il s’est étendu a la paroi pelvienne. A 'examen rectal, il n’existe
pas de zone non envahie par le cancer entre la tumeur et la paroi pelvienne. La tumeur
touche le tiers inférieur du vagin. Le stade IlIA ne présente pas d’extension a la paroi
pelvienne contrairement au stade 1lIB.

Stade IV

Le carcinome de Stade IV s’est étendu au-dela du petit bassin ou a envahi la muqueuse
de la vessie et/ou du rectum. L’extension de la tumeur se limite aux organes pelviens
adjacents dans les stades IVA. Les cancers de stade IVB s’étendent aux organes
distants.

Le traitement du cancer du col de l'utérus fait appel, selon I'étendue de la
maladie, a la chirurgie, la radiothérapie externe, la curiethérapie et la chimiothérapie,
utilisées seules ou associées.

La chirurgie est principalement utilisée pour traiter les tumeurs limitées au col de
'utérus, de moins de 4 centimétres. La radio-chimiothérapie concomitantes qui associe
une radiothérapie externe, une curiethérapie et une chimiothérapie est le traitement de
référence des tumeurs de plus de 4 centimétres et des tumeurs qui se sont propagees
au-dela du col de l'utérus, dans le pelvis. Dans le cas des tumeurs avec métastases, le

traitement repose sur une chimiothérapie et/ou une radiothérapie (34).
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1.2.La prévention du cancer du col de 'utérus : vaccin et dépistage

1.2.1. Lavaccination : un outil de prévention primaire

1.2.1.1. Les vaccins disponibles

Deux vaccins prophylaxiques ciblant le HPV sont actuellement disponibles en
France. Il s’agit du Gardasil® commercialisé par le laboratoire Sanofi Pasteur MSD et du
Cervarix® commercialisé par GlaxoSmithKline.

Le Gardasil® a recu I'Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) européenne le
29/09/06. Il est commercialisé en France depuis le 23/11/2006 et remboursé a 65% par
I'Assurance Maladie depuis le 11/07/2007. Il s’agit d’'un vaccin tétravalent ciblant les
HPV 16,18 et 6, 11. Le sulfate d'hydroxyphosphate d'aluminium est utilisé comme
adjuvant. Il est indiqué pour la prévention des dysplasies de haut grade du col de
l'utérus (CIN 2/3) et des verrues génitales externes (condylomes acuminés) ddes aux
HPV 6, 11, 16 et 18.

Le Cervarix® a recu son AMM européenne le 20/09/2007. Il est commercialisé
depuis le 17/03/2008 et est remboursé a 65% par I'Assurance Maladie depuis le
08/07/2008. C’est un vaccin bivalent actif sur les génotypes 16 et 18. Il contient un
adjuvant, AS04, combinant I'hydroxyde d'aluminium avec le 3-O-desacyl-4-
monophosphosphoryl lipide A (agoniste des TLRA4, toll like receptor. Il est indiqué pour
la prévention des dysplasies de haut grade du col de l'utérus (CIN 2/3) dues aux HPV
16 et 18.

On estime qu’environ 70% des cancers du col de l'utérus diagnostiqués aujourd’hui
sont attribuables aux HPV oncogenes 16 et 18 ciblés par ces 2 vaccins (15).

Un nouveau vaccin nonavalent devrait étre bientét disponible en France. Le
vaccin Gardasil9® (Sanofi Pasteur MSD) a obtenu le 10 juin 2015 une autorisation
européenne de mise sur le marché selon un schéma a 3 doses chez les filles et les
garcons a partir de I'age de 9 ans, puis le 4 avril 2016, selon un schéma a 2 doses chez
les filles et les garcons agés de 9 ans a 14 ans.

Ce vaccin contient 9 génotypes d’HPV a haut risque (6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58).
Ces 9 génotypes d’'HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58 étant responsables d’environ

90 % des cancers du col de l'utérus, 80 % des lésions malpighiennes intraépithéliales
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de haut grade, 70 % des cancers du vagin, 40 % des cancers de la vulve, 85 % des

cancers de I'anus et 60 % des cancers du pénis (35).

1.2.1.2. Données concernant I'efficacité des vaccins

Les essais cliniques de phases Il et Il évaluant I'efficacité et la tolérance des 2

vaccins sont peu nombreux mais de grande envergure. Le critere principal de jugement
retenu était la survenue de dysplasies cervicales de haut grade (CIN 2 et 3) ou
d’adénocarcinome in situ (AIS) ainsi que la survenue de condylomes acuminés pour le
vaccin quadrivalent.
L’efficacité préventive de ces deux vaccins a été évaluée au cours d’études cliniques
randomisées, en double aveugle, vaccin versus placebo, chez un total de 21 189
jeunes femmes agées de 16 & 26 ans pour le Gardasil® (36-41) et 19757 jeunes
femmes agées de 15 & 26 ans pour le Cervarix® (42—45).

Des analyses intermédiaires des données d'efficacité du Gardasil® ont été
réalisées a 24 mois et mises a jour en fin d’étude aprés un suivi médian de 3,6 mois.
Les analyses intermédiaires des données d’efficacité du Cervarix® ont été réalisées a

39 mois et mises a jour a 48 mois correspondant a la fin d’étude.

1.2.1.2.1.  Population per protocole

La population per protocole était constituée des jeunes femmes non infectées
a l'inclusion par un ou plusieurs types de HPV ciblés par le vaccin et ayant recu les 3
injections.

Gardasil®
Lors de I'analyse principale a 2 ans, les résultats combinés des études concernant le
vaccin tétravalent montrent une efficacité sur la prévention des Iésions
précancéreuses (CIN2/3 ou AlS) associées aux HPV 16 et/ou 18 de 100% ; IC95%
[92,9-100,0]. La mise a jour des résultats apres un suivi médian de 3,6 ans retrouve
une efficacité de 98,2% ; 1C95% [93,5-99,8] chez les jeunes femmes non infectées a
l'inclusion par un ou plusieurs types de papillomavirus ciblés par le vaccin et ayant
recu au moins une injection.

Cervarix®
L’analyse principale a 39 mois retrouvait une efficacité de 92,9% ; 1IC95% [79,9-98,3]
contre les lésions CIN 2/3 ou AIS, et 80% ; 1C95% [0,3-98,1] contre les lésions
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CIN3+. Les données actualisées font état d’'une efficacité de 94,9% ; 1C95% [87,7-
98,4] dans la prévention des lésions CIN2/ 3 et 91,7% ; 95%CI [66,6-99,1] dans la
prévention des lésions CIN3 ou AIS.

1.2.1.2.2. Population naive

Cette population est proche de la cible identifiée par les recommandations
vaccinales. Elle incluait les jeunes femmes non infectées par un ou plusieurs des
types de HPV ciblés par le vaccin et ayant recu au moins 1 injection.

Gardasil®
En fin d’étude l'efficacité pour la prévention des lésions CIN 2/3 ou AIS associées
aux HPV 16 et/ou 18 était de 97,4% ; IC 95% : [93,3-99,3] versus 98,8%; 1C95%
[92,9-100] a 2 ans de suivi. L'efficacité vis-a-vis de la prévention des verrues
génitales était de 96% ; IC95% [92,6-98,1] versus 93,4% ; IC95% [87-97] a 2 ans de
suivi. Par ailleurs, dans cette population, la proportion des femmes ayant subi une
conisation était réduite de 41,9% ; IC95% [27,7-53,5] en fin d’étude.

Cervarix®
En fin d’étude l'efficacité pour la prévention des lésions CIN 2/3 ou AIS associées
aux HPV 16 et/ou 18 était de 99,0% ; IC 95% [94,2-100] versus 98,4% ; 1C95%
[90,4-100] pour la prévention des lésions CIN2+ ou AIS lors de I'analyse a 39 mois.

1.2.1.2.3.  Population en intention de traiter

Cette population proche de la population générale des femmes de 15 a 25
ans, incluait les femmes infectées ou non a l'inclusion par un ou plusieurs types de
HPV du vaccin et ayant recu au moins 1 injection. L’efficacité vaccinale dans cette
population est plus faible en lien avec I'absence d’effet thérapeutique des vaccins.

Gardasil®
Les résultats combinés des 4 études retrouvent une efficacité sur la prévention des
CIN2/3 ou AIS associées aux papillomavirus de type 16 et/ou 18 de 39% ; IC a95%
[23,3-51,7] a 2 ans et 51,8%; 1C95% [41,1-60,7] en fin d’étude.

Cervarix®
A la fin du suivi I'efficacité dans la prévention des lésions CIN2/3 ou AIS était de
60,7% ; 1C95% [49,6-69,5]. Lors de l'analyse principale a 39 mois, les résultats
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d’efficacité contre les lésions CIN2+ ou AIS associées aux HPV 16 et/ou 18 étaient
de 52,8% ; IC95% [37,5-64,7].

1.2.1.2.4. Données en population

Plusieurs études post-AMM, menées dans différents pays ont permis
d’évaluer l'impact et l'efficacité, en conditions réelles d'utilisation, de la vaccination
HPV sur des marqueurs précoces, tels que l'infection HPV, mais également & moyen
terme sur les lésions précancéreuses du col de l'utérus. Ces études confirment
l'impact de la vaccination sur I'incidence des infections a HPV (46-48) et sur celle
des lésions précancéreuses (49-51).

Du fait d’'un recul insuffisant, aucune étude n’est actuellement en mesure de

démontrer I'impact de ces deux vaccins sur I'incidence des cancers (52).

1.2.1.2.5. Immunogénicité des vaccins

Les anticorps sont présents 5 ans aprés la vaccination pour le Gardasil®, et 4,5
ans aprés la vaccination pour le Cervarix®. La réponse sérologique est plus forte chez
les adolescentes de 10 a 15 ans que chez les femmes plus agées. L'immunogénicité

des deux vaccins au-dela de ces périodes d’étude reste a déterminer (43,53,54).

1.2.1.3. Données concernant la tolérance des vaccins

Les études cliniques montrent un niveau de tolérance satisfaisant avec moins de
1% d’effets indésirables sévéres quel que soit le vaccin utilisé. Les principaux effets
indésirables observés sont : rougeur, douleur et/ou démangeaisons au point d’injection,
pic de fiévre, céphalées. Depuis la commercialisation de Gardasil® et jusqu’au 20
septembre 2013, le suivi national de pharmacovigilance a recensé 503 effets
indésirables graves notifiés a I'’ANSM, dont 127 cas de maladies auto-immunes
(incluant 17 scléroses en plagues) (55).

Les résultats d’'une étude réalisée conjointement par TANSM et I'’Assurance
Maladie, portant sur une cohorte de 2,2 millions de jeunes filles agées de 13 a 16 ans,
montrent que la vaccination contre les infections a papillomavirus humains (HPV) par
Gardasil® ou Cervarix® n’entraine pas d’augmentation du risque global de survenue de

maladies auto-immunes (56). Ces résultats sont confirmés par une étude cas témoins
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réalisées sur 2347 femmes francaises (57). Une augmentation du risque de syndrome
de Guillain-Barré aprés vaccination semble toutefois probable mais cette pathologie
étant rare (1 a 2 cas supplémentaires pour 100 000 filles vaccinées) et son évolution
favorable chez plus de 90% des cas, la balance bénéfice-risque reste en faveur de la

vaccination (56,58).

1.2.1.4. Les recommandations francaises

Le premier avis du HCSP (Haut Conseil de la Santé Publique) et du CTV
(Comité Technique des Vaccinations) paru en mars 2007 recommandait la
vaccination anti-HPV chez les filles de 14 ans et en rattrapage de 15 a 23 ans avant
les premiers rapports sexuels. Le schéma vaccinal comportait 3 injections (59). Au vu
notamment de la couverture vaccinale faible et d’une politique de rattrapage basée
sur la date d'initiation de la vie sexuelle difficile a respecter en pratique quotidienne,
en septembre 2012, le HCSP avance I'age de la vaccination. || recommande de
vacciner les jeunes filles entre 11 et 14 avec une possibilité de co-administration
avec un autre vaccin (vaccin tétravalent diphtérie-tétanos-coqueluche-polio, vaccin
hépatite B) (60). Le HCSP recommande également que I'Age de rattrapage soit limité
a 20 ans (i.e. 19 ans révolus), cette vaccination étant d’autant plus efficace que les
jeunes filles n'ont pas encore été exposées au risque de l'infection HPV.

Depuis le premier trimestre 2014, un nouveau schéma vaccinal du vaccin a 2
doses chez les jeunes filles agées de 11 & 13 ans (Gardasil®) ou 14 ans (Cervarix®)
est recommandé (61,62). Le tableau 1 présente les nouveaux schémas vaccinaux en

vigueur depuis avril 2014.

Gardasil 9® Gardasil® Cervarix®
lére injection Entre 11 et 14 ans Entre 11 et 13 ans Entre 11 et 14 ans
2e injection 6 mois plus tard 6 mois plus tard 6 mois plus tard

Schéma vaccinal de référence

Gardasil 9® Gardasil® Cervarix®
1ére injection Entre 15 et 19 ans Entre 14 et 19 ans Entre 15 et 19 ans
2e injection 2 mois aprés la léere injection 2 mois aprés la 1lére injection 1 mois aprés la 1ére injection
3e injection 4 mois aprés la 2e injection 4 mois aprés la 2e injection 5 mois aprés la 2e injection

Schéma vaccinal en situation de rattrapage

Tableau 1 - Schéma vaccinal anti-HPV
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En juillet 2014, le HCSP émet un nouvel avis recommandant la mise en place
d’'un programme de vaccination scolaire, a l'instar du Royaume-Uni et de I'Australie,
ainsi qu’un abaissement de I'dge de la vaccination a 9 afin de favoriser la mise en
place d’'un tel programme (63). Avec cet avancement de I'age de vaccination, la
France se rapproche des recommandations des autres pays européens. Au total 18
autres pays européens ont inscrit la vaccination anti-HPV dans leur programme
national des vaccinations a des ages allant de 9 a 18 ans, et 10 disposent d’un

programme de rattrapage (64).

1.2.1.5. La couverture vaccinale en France

La couverture vaccinale anti-HPV en France est tres faible et en baisse depuis
2010 en lien notamment avec plusieurs articles paru dans la presse nationale mettant
en cause la sécurité du vaccin (65). Fin 2016, les données de I'échantillon généraliste
des bénéficiaires (EGB) estimait a 20,4% la couverture vaccinale une dose a 15 ans
chez les jeunes filles nées en 2000 contre 31,3% chez celles nées en 1995. La
couverture vaccinale 3 dose a 16 ans connait une baisse similaire au cours des années
(66) (cf tableau 2). Ces taux sont trés en deca de I'objectif fixé dans le Plan Cancer
2014-19 (dit Plan cancer 3) qui est d’atteindre un taux de couverture de la vaccination
de 60 % (67).

Année de naissance 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001
Couverture 1dosea l5ans 22,0 31,4 31,3 31,0 225 20,2 19,2 20,4 24,4
Couverture 3doses al6an 22,2 28,4 27,1 24,3 18,6 16,3 13,7 19,1 -

frein

Tableau 2 - Couverture vaccinale (%) par le vaccin HPV chez les jeunes filles en fonction de la
cohorte de naissance (source : EGB, mise a jour au 31/12/16)

En 2010, peu de données étaient disponibles sur la couverture vaccinale des
jeunes filles en France et aucune étude spécifique n’avait été réalisée dans notre
département. Les données disponibles portaient sur des populations géographiqguement
limitées (68-70), ou étaient issues de données de remboursement de l'assurance
maladie (65,69,71). Par ailleurs, la plupart incluaient des jeunes femmes en études

supérieures ou adultes (68-70). Nous avons donc souhaité étudier la couverture
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vaccinale des jeunes filles agées de 14 et plus en Coéte-d’Or, a partir d’'un échantillon
représentatif de 948 jeunes filles scolarisées dans 29 colleges et lycées du
département. Cette étude initiée en 2010 fera I'objet du 2°™ article de cette thése.

1.2.2. Le dépistage par frottis cervico-utérin : un outil de la prévention

secondaire

1.2.2.1. Le frottis cervico utérin et les recommandations francaises

La prévention secondaire du cancer du col de l'utérus repose sur la réalisation du
FCU et la lecture cytologique, qui permet de détecter les lésions cancéreuses et
précancéreuses. En France, le frottis, conventionnel ou en milieu liquide, est
recommandé chez les femmes, a partir de 25 ans et jusqu’a 65 ans, tous les 3 ans,
apres 2 frottis initiaux normaux réalisés a un an d’intervalle (72). L’efficacité du
dépistage repose sur I'existence de lésions précancéreuses curables et d’évolution
lente, comme précédemment mentionné (3,13,21).

La spécificité de ce test, comparativement a la biopsie, est bonne et varie de
86% a 100% en fonction des études. Sa sensibilité est par contre imparfaite, variant de
30 a 87% (73). La plupart des études s’accordent sur le fait que la cytologie en milieu
liquide et le frottis conventionnel ont des performances diagnostiques comparables. Par
contre la cytologie en milieu liquide réduit le nombre de FCU ininterprétables (74-77).
Elle offre également 'avantage de pouvoir utiliser des méthodes semi-automatisées de
préparation des lames et de permettre la réalisation d’'un test HPV sur le méme

prélevement.
1.2.2.2. Modalités du dépistage en France et disparités

Entre 1990 et 2010, il n’existait pas de programme national de dépistage
organisé du cancer du col de l'utérus en France hormis quelques initiatives locales,
en Alsace (Haut-Rhin et Bas-Rhin), Isere et Martinique. Dans les autres
départements, le dépistage était une démarche individuelle. Le taux de couverture
global a été estimé a 56,6% la période 2006-2008 (78). Ce taux masque

d’'importantes disparités géographiques, démographiques et socio-économiques.
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De nombreuses études francaises et internationales retrouvent des taux de
participations plus faibles chez les 50 ans et plus. Parmi les facteurs socio-
économiques associés a une moindre participation au dépistage du cancer du col de
'utérus, on retrouve un faible revenu, I'absence de couverture santé complémentaire,
ou un niveau de dipléme inférieur au baccalauréat. Enfin, les femmes vivants en zone
défavorisées ou avec un accés réduit a I'offre de soin, ainsi que celles ayant un faible
recours au systeme de santé ont également tendance a moins adhérer au dépistage
(4,79-85). Le Plan cancer 2014-2019 s’est donné pour objectif de réduire ces inégalités
d’accés en « permettant a chague femme de 25 a 65 ans l'accés a un dépistage
régulier du cancer du col utérin via un programme national de dépistage organisé »
(action 1.1). L'objectif est de rendre le dépistage plus facilement accessible aux
populations vulnérables ou les plus éloignées du systéme de santé afin d’atteindre un

taux de couverture de 80% (67) .

1.2.2.3. Vers un dépistage organisé

Les recommandations du Plan cancer s’appuient sur une expérimentation du
dépistage organisé, réalisée entre 2010 et 2014, dans 13 régions, représentant 13 %
de la population cible et menée selon un cahier des charges commun. Les anciennes
structure de gestion d’Isére et de Martinique, se sont réorganisées selon le modele
utilisé par la structure de gestion d’Alsace et 6 nouvelles structures de gestion
(Auvergne (4 départements), Cher, Indre-et-Loire, Maine-et-Loire, La Réunion, Val-
de-Marne) ont été sélectionnées pour expérimenter cette organisation pour 3 ans. Le
modele alsacien a été choisi en raison de taux de participation au dépistage compris
entre 68,5% et 71%, supérieurs a ceux constatés en Isere (59,4%) et Martinique
(52,6%) (86) (cf figure 2).

L’organisation du dépistage est assurée par des structures de gestion locales,
départementales ou régionales. Les femmes de 25 a 65 ans révolus (c’est-a-dire
jusqu’au dernier jour avant 66 ans), qui n’ont pas réalisé de frottis dans les 3 ans
sont invitées a participer au dépistage. Les résultats des frottis et des examens de
suivi de lI'ensemble des résidentes du ou des département(s) couvert(s) par la
structure de gestion, c'est-a-dire les résultats des dépistages realisés aussi bien
spontanément que suite a l'incitation, sont recueillis (cf figure 4). L’évaluation de ce

programme confirme sa faisabilité a grande échelle et retrouve un taux de couverture
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de 62 %, dont 12 points sont attribuables au dépistage organisé. La généralisation
effective du dépistage organisé du cancer du col de l'utérus a I'ensemble du territoire

est prévue pour 2018 (87).

Caisses locales d’assurance-maladie™

(CnamTS, RSI, MSA) Anatomo-cytopathologistes

Résultats des frottis (FCU)

Envoi des bases des femmes Résultats histologiques

bénéficiaires de 25 a 65 ans

l l

( Structures de gestion \

- Croisement de bases (assurance maladie, anatomo-
pathologistes, etc.) : ¥
Dédoublonnage
Ajouts de personnes a NIR provisoire
Ajouts de personnes non reperées par
I'assurance-maladie

Résultats de

- Population cible (femmes 25-65 ans) : :en:emble
Dépistage spontané : FCU=3 ans == :ummes

- Femmes non dépistées a inciter
\ P j département

Exclusions du dépistage
temporaires o
définitives

!

Incitations

Participation au dépistage

Suivi des résultats des
L frottis
Pas de participation au o :
dépistage Suivi des résultats des
N examens

complémentaires en cas

#
-2Relance des femmes .
de frottis anormaux

Figure 2 - Organisation du dépistage du cancer du col de I'utérus selon le modéle alsacien

2. Objectifs de lathese

L’objectif général de ce travail était de dresser un état des lieux de la prévention
primaire et secondaire vis-a-vis du cancer du col de l'utérus dans un département
francais, la Coéte-d’Or. Plus particulierement nous avons souhaité :

1) déterminer la couverture vaccinale anti-HPV chez les jeunes filles de 14 ans et plus
ainsi que les facteurs associées a la vaccination,
2) déterminer les facteurs associés a la participation au dépistage individuel du cancer

du col de [l'utérus parmi une population de femmes a jour de leur suivi
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mammographique, et donc probablement sensibilisées a la problématique de la
prévention des cancers.

3. Résultats : étude personnelle

3.1.Article 1
Cf page 5

3.2. Article 2

3.2.1. Présentation de I'étude, résultats et discussion

Cette étude transversale a été réalisée entre octobre 2010 et mai 2011 auprés
de jeunes filles de 14 ans et plus scolarisées en colléges et lycées de Céte-d’Or.
L’objectif principal était d’évaluer la couverture vaccinale anti-HPV chez les jeunes
filles. Les objectifs secondaires étaient d’identifier les facteurs associés a linitiation
de la vaccination ainsi qu’a la vaccination compléte.

Une jeune fille était considérée vaccinée :
1) si elle avait recu les 3 doses de I'un des 2 vaccins recommandés, quel que soit
'age auquel elle a été vaccinée et le vaccin utilisé ou
2) si elle avait regu 1 ou 2 doses de vaccin et qu’elle était en cours de vaccination au
moment de I'enquéte.
Pour rappel, a cette période I'age de vaccination recommandé était de 14 ans avec
un rattrapage possible de 15 a 23 ans.
Les critéres d’inclusion dans I'étude étaient les suivants :
- Jeunes filles de plus de 14 ans
- Scolarisées en Cote d’Or
- En colléeges ou lycées, publics ou privés sous contrat avec I'éducation
nationale
- En classe de 3°™ pour les collégiennes
- En classe de 2", 1°® ou Terminale pour les lycéennes des lycées généraux
et/ou technologiques et certaines classes de lycées agricoles
- En classe de 1°® ou 2°™ année pour celles scolarisées en lycées
professionnels ou dans certaines classes de lycées agricoles
Ces criteres regroupaient les jeunes filles scolarisées dans 83 d’établissements

répartis de la fagcon suivante :
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- 47 colleges publics dont 16 avec classes de Section d'enseignement général
et professionnel adapté (SEGPA)
- 7 colleges privés
- 1 lycée public général
- 5lycées publics généraux et technologiques
- 9 lycées publics généraux polyvalents avec section d’enseignement
professionnel
- 3 lycées professionnels publics
- 5lycées publics agricoles
- 4 lycées privés généraux
- 2 lycées privés agricoles
Les jeunes filles agées de moins de 14 ans au moment de l'enquéte, celles
scolarisées en établissement privé hors contrat ou en en classe Section
d'Enseignement Général et Préprofessionnel Adapté (SEGPA) étaient non éligibles a
I'étude. Au total 2 colléges et 6 lycées agricoles hors contrat ont ainsi été exclus.

Le tirage au sort des établissements a été réalisé selon un plan de sondage
en grappe stratifié sur le type d’établissement (college vs lycée), le statut public ou
privé et la zone géographie (rural vs urbain) (tirage au sort des établissements par
allocation proportionnelle puis tirage au sort des classes avec inclusion de toutes les
jeunes filles éligibles dans ces classes). L'accord du rectorat et des chefs
d’établissement a été obtenu. Le recueil des données via un auto-questionnaire
s’effectuait en présence de l'infirmiére scolaire et était suivi d’'un temps d’échange
avec les jeunes filles autour de la vaccination anti-HPV et de la sexualité de maniére
plus large. Les analyses ont été stratifiées sur I'age (14 ans versus 15 ans et plus).
Les facteurs associés a linitiation et ceux associés a la vaccination compléte ont été
déterminés a 'aide d’'une régression logistique simple.

Au total, 29 établissements sur les 37 tirés au sort ont accepté de participer a
'étude. Aprés exclusion de 17 questionnaires, 948 étaient analysables,
correspondant a un taux de réponse des jeunes filles de 87,9%. L’age moyen au
moment de I'enquéte était de 15,2 ans (ET=1,3). Plus d’'un quart des filles déclaraient
étre sexuellement actives (27,2%), les % utilisant un moyen de contraception. Une
grande majorité des éleves avaient entendu parler de la vaccination anti-HPV, les
principales sources d’information étant les méres, le généraliste et les médias. Un

quart des filles mentionnaient l'infirmiére scolaire ou un professeur comme source
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d’information sur la vaccination. La moitié d’entre elles avaient entendu parler du
FCU (51,9%), le taux étant plus important chez celles ayant initié la vaccination
(63,0% vs 46,2%).

Moins d’un tiers des jeunes filles de 14 ans (31,7%) déclaraient avoir regu au
moins une dose de l'un des 2 vaccins anti-HPV, contre 61,4% chez les 15 ans et
plus. Le taux de vaccination compléte atteignait 48,5% chez les 15 ans et plus.

La scolarisation dans un établissement situé en zone urbaine (OR=1.9 ; 95%CI [1.2—
3.1], p=0,01) et la recommandation de la vaccination par un médecin généraliste
(OR=2.8 ; 95%CI [1.7-4.7], p<10™) étaient significativement associé a l'initiation de
la vaccination chez les jeunes filles de 14 ans. L'impact positif d’'une recommandation
de la vaccination par un généraliste était également retrouvé chez les 15 ans et les
plus (OR=3,0 ; 95%CI [1,8-4,9], 10™). Dans ce groupe, le groupe socio-professionnel
(GSP) des parents, avec plus d’initiation de la vaccination dans les catégories
élevées et intermédiaires ainsi que la structure familiale (moins de vaccination chez
les jeunes filles ne vivant pas avec l'un de leur parent) étaient également
significativement associé a l'initiation de la vaccination. Enfin, les fumeuses avaient
1,5 fois plus de chance de commencer la vaccination que les non fumeuses
(OR=1,5 ; 95%CI [1.3-1.7], p<10™).

Une fois la vaccination initiée, les jeunes filles scolarisées en établissement privé
(OR=0,5; 95%CI [0,4-0,8], p<10®), dont le pére appartenait & un GSP favorisé
(OR=0,4 ; 95%CI [0,2-0,8], p<10™¥), vivant dans une famille monoparentale et
fumeuses (OR=0,4; 95%CI [0,3-0,5], p<0,003) avaient tendance a arréter la
vaccination sans recevoir le schéma complet.

Les taux de vaccination 1 et 3 doses étaient comparables a ceux retrouvés dans la
littératures internationale et francaise (71,88,89). Dans une étude utilisant les
données de I'assurance maladie de juillet 2007 & décembre 2009, Fagot rapportait
des taux de remboursement 1 et 3 doses 20.5 et 5.4% chez les jeunes filles de 14
ans. Dans la population éligible au rattrapage, les taux les plus élevés étaient
observés chez les filles nées en 1992 avec le remboursement de 52.5% et 35.6%
pour 1 et 3 doses de vaccin (71). De la méme facon, les données issues de
I'observatoire épidémiologiste permanent Thalés fondé sur I'activité d’'un échantillon
national de meédecins généralistes libéraux informatisés pour I'année 2009,
retrouvent des couvertures vaccinales une dose de 32%, 48%, 59% and 66% chez

les filles de 14, 15, 16 et 17, respectivement.
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L’analyse des facteurs associés a l'initiation de la vaccination et a une vaccination
compléte mettaient en évidence des freins parentaux complexes comme
précédemment rapporté dans la littérature (90). L’abaissement de I'dge de la
vaccination devrait permettre de dissocier ce vaccin de la sexualité des jeunes filles

et lever certains de ces freins parentaux (91).

Au cours de cette étude, les échanges avec les jeunes filles ont révélé des
inégalités d’acces a l'information et la prévention, dans certaines zones rurales et
certains quartiers défavorisés situés zone urbaine. Les jeunes filles étaient
clairement influencées par les médias et souffraient d'une méconnaissance sur la
vaccination en général, les infections sexuellement transmissibles et la sexualité de
maniére plus large. Ces échanges se sont révélés enrichissants avec une parole
libérée en présence d'un intervenant médical neutre pour ces jeunes filles. Ces
échanges, en présence des infirmiers ou infirmieres scolaires ont également permis
de rappeler le réle souvent méconnu de ces professionnels de santé. A titre
personnel, j'ai été agréablement surprise par I'accueil bienveillant de la quasi-totalité
des chefs d’établissement demandeurs de contact avec le milieu médical et d’actions
en matiére de prévention. « Venez faire votre intervention lorsque vous étes
disponible, méme si cela tombe pendant une heure de maths. Nous ne sommes pas
la uniquement pour faire des bétes savantes mais également des citoyens de
demains acteurs de leur santé ». Cette phrase d’'un principal d’établissement reflete
bien I'accueil bienveillant que j'ai regu en tant qu’intervenant extérieur. L’école et en
particulier les infirmiers scolaires jouent un réle essentiel dans I'éducation a la santé
des jeunes (92,93). En tant que milieu de vie qui accueille les éleves pendant plus
d’'une décennie, le systéme éducatif peut contribuer a 'amélioration de la santé de
tous et ainsi atténuer les inégalités sociales. Le HCSP en 2011, appelait a une
clarification des missions de I'école en matiére de santé et mettait en avant la
nécessité de l'ancrage de la politique de santé scolaire au sein des politiques

régionales d’éducation et de santé (94).

32



3.1.1. Article

European Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology 170 (2013) 526-532

Contents lists available at ScienceDirect

European Journal of Obstetrics & Gynecology and
Reproductive Biology

journal homepage: www.elsevier.com/locate/ejogrb

HPV vaccination coverage in French girls attending middle and high
schools: a declarative cross sectional study in the department of Cdte

d’Or

@ CrossMark

Aurélie Bertaut ®** Pascal Chavanet®<, Serge Aho?, Karine Astruc?,

Serge Douvier 9, Isabelle Fournel #*

2Hospital Hygiene and Epidemiology Unit, CHU Dijon, France
b Department of Infectious Diseases, CHU Dijon, France

Infectious Disease Laboratory, Antimicrobial PKPD Evaluation, EA 562, Dijon, France

d Department of Gynecologic and Oncologic Surgery, CHU Dijon, France

©Breast and Gynecologic Cancer Registry of Cdte d’Or, Centre Georges Frangis Ledlerc, Dijon, EA 4184, France

fINSERM, CIE1, France

ARTICLE INFO ABSTRACT

Article history:

Received 9 January 2013

Received in revised form 21 June 2013
Accepted 16 July 2013

Keywords:
Papillomavirus vaccines
Vaccination coverage
Cervical cancer
Prevention

Adolescent

Objectives: To assess human papillomavirus prophylactic vaccine coverage among a representative
population of French girls, aged 14 years and above, attending middle and high schools, and to determine
factors associated with the initiation and completion of the vaccination protocol.

Study design: This cross-sectional study, designed with cluster sampling, was conducted from October
2010 to May 2011, in 29 schools in the department of Céte d'Or, France. The schools were randomized
according to their status (public or private) and location (rural or urban). Two classes per level were then
included. All analyses were stratified on age.

Results: 948 questionnaires were collected (87.9%participation). Mean age was 15.2 years (SD =1.3),
ranging between 14 and 19.0nly 31.7%of 14-year-old girls and 61.4%of girls aged 15 and above initiated
vaccination (one dose), and 7.8%of 14-year-old girls and 48.5%of girls aged 15 and above completed it
(three doses). An urban school location and a physician’s recommendation were independently
associated with vaccination initiation in girls aged 14. In girls aged 15 and above, the parents’
socioeconomic status, the family composition and a recommendation by a physician were
independently associated with vaccination initiation. Once vaccination had been initiated, girls who
attended private school, who belonged to families with higher outcomes, who lived with a single parent
or who smoked were less likely to complete the vaccination protocol.

Conclusion: HPV prophylactic vaccine coverage in girls attending school in Céte d'Or appears to be low.
Physicians play a major role in vaccine acceptance.

3 2013 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

Human papillomavirus (HPV) is the most common sexually
transmitted agent worldwide, affecting at least 70%of sexually
active adults during their lifetime [1] especially during the 3 years
after the sexual debut [2,3]. Persistent infection with high-risk HPV
is responsible for virtually all cases of cervical cancers [4,5], with
types 16 and 18 accounting for 70%of these cancers. After breast
and thyroid cancers, cervical cancer is the most common cancerin

Abbreviations: HPV, human papillomavirus; GP, general practitioner; OR, odds
ratio; CI, confidence interval; OB GYN, Obstetrician gynecologist.

* Corresponding author at: Service d’eépideémiologie et d’hygiéne hospitaliere,
CHU Dijon, 14, rue Gaffarel, 21079 Dijon cedex, France. Tel.: 433 3 80 29 33 94;
fax: 433 3 80 29 34 97.

E-mail address: aurelie_bertaut@hotmail fr (A. Bertaut).

0301-2115/$ - see front matter B 2013 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.
http://dx.doi.org/10.1016/j.ejogrb.2013.07.028

French women in the 15-44 age group [6]. In France, mortality and
morbidity linked to cervical cancer have been considerably
reduced by the generalized use of Pap smears and early care
provision, but a plateau seems to have been reached [7].

Since 2007, two prophylactic vaccines have been available in
France. Both of them have proved to be highly effective in the
prevention of precancerous lesions when administered prior to the
sexual debut [2,3,8,9]. Until September 2012, French guidelines
recommended the 3-dose vaccine regimen be administered
routinely to all girlsaged 14 years. Catch-up vaccination concerned
females aged 15-23 without sexual activity or with a sexual debut
in the year before vaccination [10]. On 28th September 2012, the
French guidelines changed and they now recommend a younger
age for vaccination initiation (11 years old), with a catch-up
vaccination until 20years [11]. Since HPV vaccination is not
mandatory, the decision of whether to receive the vaccination or
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not is left to the parents or the eligible girls themselves. The
reimbursement rate for these vaccines is 65%of their price.

Wide vaccination coverage is required to reduce the incidence
of precancerous lesions and thereby cervical cancer [12-14]. HPV
vaccine coverage has already been estimated in France, in limited
geographicareas [15-17] or nationwide using reimbursement data
from the National Health Insurance Information System, which are
updated every 2years [16,18,19]. Data going back more than
2 years are erased. This might result in a lack of reliability for
vaccine coverage estimations for girls older than 14 who had been
vaccinated 2 years before or earlier. Besides, most previous studies
dealt with adult women or those at university [15-17].In 2009, the
Thales Epidemiology Observatory, a medical database compiled by
arepresentative sample of 1200 French general practitioners (GPs),
estimated one-dose coverage at between 32%and 66%in females
aged 14-23, depending on their year of birth. Apart from these
sources, little has been reported about correlates of HPV vaccine
acceptability among adolescent French females. Identifying these
correlates is essential, however, in order to adapt future vaccina-
tion programs.

We aimed to assess HPV vaccine initiation and completion in a
representative population of girls, aged 14 and above, attending
school in Céte d'Or, France. We also aimed to identify correlates of
HPV vaccine initiation and completion, and assess the level of
knowledge about HPV in this population.

2. Materials and methods
2.1. Population

This cross-sectional study was conducted between October
2010 and May 2011 in girls aged 14 years old and above,
attending public and private middle schools and high schools of
Céte d’Or. It took place when the target age for HPV vaccination
was 14 and above. Cte d’Or is a French department located in
Burgundy including 506,755 inhabitants [20], with nearly
13,000 in our target population. In France, most 14-year-old
girlsarein middle schools, whereas most of the older girlsarein
high schools.

2.2. Sampling strategy and sample size calculation

The sampling frame of all 78 public and private schools of
Céte d'Or was obtained from the Local Education Authority.
Stratified randomization samples were established considering
school setting (middle or high school), public or private school
status, and the school’s rural or urban location according to the
French National Statistics and Economic Studies Institute
classification. Then, schools were randomly selected with a
probability proportional to the total number of schools in each
stratum.

Assuming one-dose coverage of 20%in middle schools and 40%
in high schools, a design effect of 2 and a precision of 5%490 girls
were required in middle school and 740 in high school. Assuming a
mean number of 10 girls per class, two classes per level were then
randomly selected and all the girls in these classes were asked to
participate in the study. Only girls in the fourth year of middle
school were eligible as most 14-year-old girls are in this year.
Overall, 37 schools were randomized.

2.3. Main outcomes

2.3.1. Vaccination initiation

Vaccination was considered initiated if girls had received at
least one dose of one of the two available vaccines (Gardasill or
Cervarix1 ).

2.3.2. Vaccination completion
Vaccination was considered completed if girls had received 3
doses of one of the two available vaccines.

2.4. Sudy procedures

The study was approved by the French Data Protection
Authority (Commission Nationale de I'Informatique et des
Libertes) and the Local Education Authority of Céte d'Or. Parents
of the girls in the randomized classes were sent an information
letter a week before the survey. After the approval of the head
teachers had been obtained, the same investigator, a resident
(A.B.), went to every participating school. First, the girls were given
a brief reminder about the available vaccines and the injection
scheme. Nothing was said about HPV as the aim was to make the
subject clear, but without influencing the girls’ knowledge. Then,
all the girls were given a self-administered questionnaire, in three
parts, including socio-demographic data, HPV vaccine status,
habits and knowledge about sexually transmitted diseases in
general and HPV in particular. The girls were informed that
anonymity was ensured in order to avoid bias.

2.5. Satistical analysis

All statistical analyses were stratified on age (14 years and 15
and above). Categorical variables were presented as percentages
with 95%confidence intervals and continuous variables as means
with standard deviations (SD). Categorical variables were com-
pared using the Pearson Chi square test. Multiple logistic
regression, adjusted for school status and school location, was
used to identify independent correlates of HPV vaccine initiation
and completion. Only girls aged 15 and above and who had

12,930 girls attending
public and private
schools in Cote d’Or

Schools stratified randomization
’ 5,756 girls ‘
Schools agreement for participation
A
’ 3,664 girls ‘
Randomisation of two classes per school
v
’ 1,097 girls ‘
3 refusals, 132 absences
4
’ 965 girls ‘
17 girls younger than 14
’ 948 girls ‘

T~

399 girls aged 14 549 girls aged 15 and
above

Fig. 1. Flow chart.

34



528 A. Bertaut et al./European Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology 170 (2013) 526-532

Table 1
Characteristics of girls aged 14 and above, attending school in Céte d’Or, stratified by age.
14 years old 15years old Total
n (%' n (% n (%"

Total 399 42.1 549 579 948 100
School status (n=948)

Public 386 96.7 473 86.2 859 906

Private 13 33 76 138 89 94
School area (n=948)

Rural 194 486 217 395 411 434

Urban 205 514 332 60.5 537 56.6
Composition of family (n =948)

2 parents 297 744 362 65.9 659 69.5

Single-parent 51 12.8 88 16.0 139 14.7

Blended family 49 123 75 137 124 13.1

Other™ 2 05 24 44 26 27
Father’s social and occupational group (n =865)

Farmer 27 7.2 31 6.3 58 6.7

Self-employed, Shop-keeper 53 14.1 71 145 124 143

Senior manager 47 125 57 11.6 104 12.0

Junior manager 68 18.1 68 139 136 15.7

Employee 86 229 107 218 193 223

Manual worker 80 213 111 227 191 221

Unemployed, retired 14 37 45 9.2 59 6.8
Mother’s social and occupational group (n=916)

Farmer 9 23 9 17 18 20

Self-employed, Shop-keeper 25 64 27 5.1 52 57

Senior manager 25 64 41 7.8 66 72

Junior manager 85 218 85 16.2 170 186

Employee 188 48.2 262 49.8 450 49.1

Manual worker 16 41 22 4.2 38 4.1

Unemployed, retired 42 108 80 152 122 133
GP consultation in the past 2years (n =948)

Yes 321 80.5 461 84.0 782 825

No 78 19.5 88 16.0 166 17.5
Sill consulting an OB-GYN (n =932)

Yes 29 73 127 236 156 16.7

Including consutation with Ob-Gyn in past 2 years 22 759 94 74.0 116 744

No 366 927 410 764 776 833
Physician recommandation (n=948)

Yes 208 52.1 337 614 445 469

No 191 479 212 386 403 425
Talk about sexuality with parents (n=932)

Yes 225 571 314 584 539 57.8

With mother 189 84.0 264 84.1 453 84.0
With father 40 17.8 55 175 95 176

No 169 429 224 416 393 422
Sill virgin (n =900)

Yes 348 90.6 294 57.0 642 713

No 36 94 222 43.0 258 287
Contraception in girls with sexual relationship (n=248)

Yes 22 64.7 176 822 198 79.8

Contraceptive pill 10 455 118 67.0 128 64.6

Condom 17 773 65 36.9 82 414

No 12 333 38 17.8 50 202
Tobacco use (n =945)

Yes 61 154 179 32.7 240 254

No 336 84.6 369 673 705 746
Concerned about cervical cancer (n=587)

Yes 163 724 252 69.8 415 70.7

No 62 276 109 30.2 172 293

GP: General Practitioner OB-GYN: Obstetrician Gynecologist.
* Non-weighted percentages.
™ Girls living alone or with a boyfriend, in a care home or in a foster family.

received at least one dose of vaccine were included for the analysis
of vaccine completion correlates. All variables with ap-value 0.20
in univariate analysis were entered into the multivariate model. A
backward procedure was used and variable with a significance
level of 0.15 were retained for the model. Correlations between
eligible variables were tested. Vaccination initiation and comple-
tion rates, compliance rates, odds ratios (OR) and 95%confidence
intervals (CI) were weighted to account for the study design and
girls’ unequal probability of selection (proc surveyfreq and
surveylogistic). P-values 0.05 were considered statistically

significant. All analyses were performed using SAS 9.3 software
(SAS Institute, Cary, NC).

3. Results
3.1. Sudy sample
Of the 37 randomized schools, 29 agreed to participate, giving a

school participation rate of 78.4%Among randomized classes, only
three girls did not participate because their parents refused, the
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others because they were absent on the day of the survey. Overall,
965 girls returned the self-administered questionnaire with an
overall response rate of 87.9%Among the collected questionnaires,
17 were excluded because the girls were below 14 at the time of
the study. A total of 948 met the inclusion criteria (Fig. 1). The a
posteriori precision was 6%lhe main characteristics of the study
group are shown in Table 1. The mean age of participants was
15.2 years[ 1.3 SD], ranging between 14 and 19 years. Girls aged 15
and above accounted for 57.9%of our population, with a mean age of
16years[ 1.1 SD].

3.2. HPV vaccine initiation and completion rates

Overall, 405 girls had received at least one dose of HPV vaccine
and 249 girls had completed the 3-dose regimen. The weighted
initiation rate was 54.6%[95%CI: 50.9-58.7]; 31.7%among 14-
year-old girls versus 61.4%among the others. Mean age at the first
injection was 14.6 years ( 0.06 SD). The weighted completion rate

Table 2

was 39.2%[95%CI: 33.4-45.1]: 7.8%among 14-year-old girls and
48.5%among the others. Details about vaccine coverage are shown in
Table 2.

3.3. Factors associated with HPV vaccine initiation and completion

Independent correlates of HPV vaccineinitiationin girlsaged 14
were school location (initiation rate in urban schools was twice
that in rural schools) and a physician’s recommendation. In girls
aged 15 and above, correlates of HPV vaccine initiation were
parents’ socioeconomic status (higher family incomes were
associated with higher initiation rates), family composition, use
of tobacco (higher initiation rates among smokers) and a
recommendation by a physician. Regarding family composition,
girls who had broken links with their parents (“other” category)
were less likely to initiate vaccination (Table 3). In each group, a
physician’s recommendation was one of the factors most strongly
associated with initiation. Once they had initiated vaccination,

Anti-HPV vaccination initiation (at least one dose) and completion (3 doses) among girls aged 14 and above, attending school in Céte d’Or, France.

Vaccination initiation

Vaccination completion

14 years old 15years old 14years old 15years old
(w 95%CI (% 95%CIL (CLR 95%(CIL (w 95%CIL

Total 317 26.4-37 614 58.5-64.4 78 5.5-10.1 485 443-528
School status

Public 321 26.8-37.9 59.8 55.6-64.1 79 54-104 487 42.7-54.8

Private 269 1.7-52.1 65.2 53.7-76.8 6.7 0-21.5 48.1 35.9-60.3
School area

Rural 25.1 19.5-30.8 523 39.9-64.6 76 42-11.1 385 24.5-52.6

Urban 36.3 29.1-435 629 59.4-66.3 79 49-11 50.1 45.4-54.8
Composition of family

2 parents 331 27.1-39.2 60.5 57.5-63.5 86 59-11.3 49.3 45.2-53.3

Single-parent 27.6 18.0-37.2 65.5 60.0-71.0 20 0-5.1 44.0 33.5-544

Blended family 276 12.7-42.6 65.2 60.2-70.2 94 39-149 54.5 49.5-59.5

Other® 0 - 48.0 35.3-60.7 0 - 39.1 25.1-53.0
Socioeconomic group of father®

Privileged 33.2 26.0-40.4 65.9 61.8-70.0 4.4 11-78 49.0 45.8-52.3

Medium 30.8 22.7-39.0 61.2 54.3-68.1 84 55-114 494 43.1-55.6

Under- privileged 34.2 20.8-47.6 53.8 45.5-62.2 124 4.4-20.3 443 36.7-52.0
Socioeconomic group of mother®

Privileged 245 15.4-33.7 65.8 31.2-70.3 6.1 28-94 514 40.0-62.8

Medium 354 27.0-43.7 618 58.1-65.4 79 4.0-11.7 49.6 449-54.3

Under- privileged 40.2 23.7-56.7 519 42.7-61.0 146 3.7-255 39.7 30.7-48.7
GP consultation in the past 2years

Yes 35.6 29.0-42.2 64.7 61.6-67.9 84 5.2-11.5 52.1 46.9-57.2

No 144 7.3-216 40.3 23.2-57.3 53 0-11.1 259 13.7-38.1
Sill consulting an OB-GYN

Yes 476 25.9-69.4 732 68.5-78.0 11.2 0-24.3 564 48.5-64.3

No 30.6 24.5-36.7 57.0 53.2-60.7 76 4.8-10.5 45.7 42.0-49.4
Physician’s recommandation medecin

Yes 423 33.6-50.9 69.0 65.7-72.3 11.0 7.5-144 53.2 49.4-57.1

No 198 129-26.7 453 38.2-52.0 43 14-71 385 31.7-454
Talk about sexuality with parents parents

Yes 325 24.4-40.6 60.5 56.1-65.0 6.5 3.3-97 486 43.9-53.2

No 30.0 20.2-39.7 63.2 58.6-67.9 94 5.1-13.7 484 42.5-54.2
Sill virgin

Yes 54.0 33.1-749 68.7 59.9-77.5 17.3 2.5-321 53.7 45.1-62.2

No 303 23.8-36.8 56.3 53.0-59.5 72 46-9.8 455 42.2-48.7

With use of contraceptive 46.8 224-71.3 748 67.8-81.8 275 49-50.1 60.9 52.8-69.1
Without use of contraceptive 63.6 32.7-944 414 30.2-52.7 0 - 204 14.7-26.0

Concerned about cervical cancer

Yes 35.6 274-438 64.6 61.3-67.8 6.6 3.0-10.2 509 47.3-54.5

No 249 14.9-34.8 61.3 54.5-68.1 89 4.2-13.7 53.7 46.9-60.5
Tobacco use

Yes 36.5 20.7-52.3 68.5 65.2-71.7 57 0-13.1 485 44.1-53.0

No 305 24.0-37.0 56.8 54.2-59.4 8.2 51-11.3 48.2 44.2-52.2

@ Weighted percentage.
b Girls living alone or with a boyfriend, in a care home or in a foster family.
€ According to the local school authority:
Privileged includes high intellect professions.
Medium includes farmers, self-employed, shop keepers and, employee.
Under-privileged includes: manual workers and unemployed.
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Table 3

Factors associated with anti-HPV vaccination initiation (at least one dose) in girls aged 14 and above, attending school in Céte d’Or, France.

14 years old

15years old

Univariate analysis

Muultivariate analysis®

Univariate analysis Multivariate analysis®

OR [95%CI] p ORa (95%CI) p OR (95%CI) p ORa (95%CI) p

School status 0.045 0.081 0.007 0.219
Public Ref Ref Ref Ref
Private 0.8 [0.6-1.0] 0.7 [04-1.1] 1.3[1.1-1.5] 0.8 [0.6-1.1]

School area 0.011 0.01 0.082 0.508
Rural Ref Ref Ref Ref
Urban 1.7 [1.1-26] 19[1.2-3.1] 1.5[0.9-25] 1.2 [0.7-1.9]

Physician’s recommandation <10 * <10 * <10 4 <10 ¢
No Ref Ref Ref Ref
Yes 3.0 [1.7-5.0] 28[1.7-4.7] 2.7 [19-3.7] 3.0[1.8-4.9]

Mother socioeconomic status 0.071 0.143 0.028 0.019
Under-privileged Ref Ref Ref Ref
Medium 0.8[0.3-1.9] 0.8 [0.3-2.1] 1.5[1.1-2.0] 15[1.1-2.1]
Privileged 0.5[0.2-1.0] 0.5[0.2-1.2] 1.8[1.1-2.8] 16[1.1-24]

Father socioeconomic status 0.821 <10 3 <10 3
Under-privileged Ref Ref Ref
Medium 09 [0.5-1.5] 14 [0.8-2.2] 1.5[0.8-2.9]
Privileged 1.0 [0.5-1.8] 1.7 [1.3-2.2] 1.8 [1.2-2.5]

Composition of the family 0.468 <10 4 <10 4
2 parents Ref Ref Ref
Single-parent 0.8 [0.5-1.2] 1.2 [09-1.6] 1.2 [0.8-1.8]
Blended family 0.8 [04-1.7] 1.2 [1.0-1.5] 1.2 [0.8-1.7]
Other® - 0.6 [04-1.0] 04 [0.2-0.9]

Tobacco use 0492 <10 * <10 *
No Ref Ref Ref
Yes 1.3 [0.6-2.8] 1.7 [1.5-19] 15[1.3-17]

Talk about sexuality with parents 0.718 0.374
No Ref Ref
Yes 1.2 [0.6-2.1] 09[0.7-1.1]

OR: Odds Ratio.

ORa: Odds Ratio adjusted for all variables included in the multivariate model.
CI: Confidence interval.
2 Adjusted for school status and school area.

b Girls living alone or with a boyfriend. in a care home or in a foster family. Only 2 girls aged 14-year old presented this modality and were excluded of the analysis.

girls aged 15 and above who attended private school, those who
belonged to families with higher incomes, and those who lived
with asingle parent or who smoked were half aslikely asthe others
to complete the vaccination protocol (Table 4).

3.4. Behavior and knowledge about sexually transmitted diseases

More than a quarter (27.29% of the girls were sexually active.
About three quarters of these (76.7%) had used a contraceptive. The
huge majority (89.5% had already heard about papillomavirus or
the HPV vaccine. The main source of information was the mother
(809, just ahead of the GP (78%), followed by the media (59.3%),
mainly television (55.5%. For a quarter of them, the information
came from a teacher (26.2%) or the school nurse (25.8%. More than
half of the girls (51.9%) had already heard about the Pap smear, but
only 12%were able to define it correctly. Girls who had initiated
vaccination were more likely to have heard about the Pap smear
(63%s.46.2%p < 0.0001), but whatever the initiation status, only
a third of girls were able to give the right definition (37.3%in girls
who had initiated vaccination vs. 37.2%in others, p =0.98). Only a
third correctly answered all 5 questions about HPV and sexual
habits, while 36.5% gave four right answers, 21% three right
answers and 9.5%two right answers or less (Fig. 2).

4. Comments

Among Céte d'Or girls who participated in our study, more than
half (54.6% declared they had initiated vaccination and 39.2%
declared they had completed it, with higher rates in girls aged 15
and above. The results in our population are comparable to those

observed in international studies [21,22]. In a recent study in
Canada, where vaccination is advocated as soon as girls are 9,
Smith et al. found that 57%of 8th grade students aged 13 or more
had received at least one shot, while 35%of them had received all
three shots [22]. One the basis of a national US sample of 501
mothers of 14-17-year old girls, Kester reported HPV vaccination
initiation rates of 51.1% with 38.3%complete schemes [21]. In
France, Fagot et al., using data of the National Health Insurance
Information System, reported that 20.5%of girls aged 14 in 2009
had been reimbursed for one dose of HPV vaccine and 5.4%for
three doses. In the catch-up vaccination group, the maximum
uptake was observed for girlsaged 15 yearsin 2007 with 52.5%and
35.6%for one and three doses, respectively [18]. The French
institute that monitors health (InVS) also published data based on
vaccine reimbursement between July 2007 and July 2009. The data
showed that 30.3%to 42.8%0f females aged 14 to 18 had received
at least one dose of vaccine, depending on the year of birth [19]. In
the same way, in 2009, the Thales representative sample of French
GPs, estimated one-dose coverage of 32%48% 59%and 66%in 14,
15, 16 and 17-year-old girls, respectively.

Our results for vaccine initiation rates were slightly higher,
which could be partly explained by the fact that our survey took
place 2years later when HPV vaccination was more widely
advertised. Another explanation involves the declarative nature of
our data with possible over-reporting from the girls, but this bias
may be limited. In fact, a French study published in 2010 found a
high level of agreement between declarative HPV vaccination
coverage and health records [15]. Girls who confused HPV vaccine
with other vaccinations may have misreported HPV vaccination.
This potential bias was probably limited as the names of the two
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Table 4

Factors associated with anti-HPV vaccination completion (3 doses) in girls aged 15 and above, attending school in Cdte d’Or, France.

Univariate analysis

Multivariate analysis®

OR (95%CI) p ORa (95%CI) p
School status 0.003 <10 3
Public Ref Ref
Private 0.6 [0.5-0.9] 0.5 [0.4-0.8]
School area 0.238 0.082
Rural Ref Ref
Urban 1.4 [0.8-2.4] 1.9 [0.9-4.1]
Physician’s recommandation 0.151 0.081
No Ref Ref
Yes 0.6 [0.3-1.2] 0.5 [0.3-1.1]
Father socioeconomic status 0.002 <10 4
Under-privileged Ref Ref
Medium 0.9 [0.6-1.4] 0.8 [04-14]
Privileged 0.6 [0.4-1.0] 0.4 [0.2-0.8]
Composition of the family <10 3 <10 *
2 parents Ref Ref
Single-parent 0.5 [0.3-0.8] 0.4 [0.3-0.5]
Blended family 1.2 [0.6-2.4] 1.4 [0.5-39]
Other® 1.0 [04-2.7] 24[05-11.1]
Tobacco use <10 ¢ 0.003
No Ref Ref
Yes 0.4 [0.3-0.6] 0.5 [0.3-0.8]
Mother socioeconomic status 0811
Under-privileged Ref
Medium 1.3[0.5-3.1]
Privileged 1.1 [0.7-1.8]
Talk about sexuality with parents 0.286
No Ref
Yes 1.2 [0.8-1.9]
OR: Odds Ratio.

ORa: Odds Ratio adjusted for all variables included in the multivariate model.
CI: Confidence interval.

@ Adjusted for school status and school area.

b Girls living alone or with a boyfriend. in a care home or in a foster family.

vaccines and the vaccination schemes were defined before the
questionnaire was completed, and because HPV vaccination differs
from other usual vaccinations. Indeed, it has a sexual connotation,
is administered at a specific age when no other vaccinations are
given and has a particular protocol (3 dosesin 6 months). Besides, a
single investigator visited the selected schools to ensure stan-
dardization of the information given and the data collected.
Even if our findings over-estimate vaccination rates, this
phenomenon may be partly compensated by the fact that the
survey took place over aperiod of 8 months. Indeed thiscould lead to
a slight under-estimation of vaccination rates mainly for the girls
who were investigated at the beginning of the study. Nonetheless,
our results show that vaccination coveragein Céte d’'Or remains low

. . 159
Cervical cancer only occurs in women who -

have had numerous sexual partners 52
I 732
With the use of an  HPV 63_ 436
vaccine, screening is no longer necessa
B nolongernecessry | 446
B Not known
If I am vaccinated against HPV, | needn't . 7
14 Wrong answer
use condoms I 51
M Right answer
If 1 always use condoms during sexual | 115
intercourse, | needn't be vaccinated agaist 87
HPV 743

I'am on the pills so | needn't be vaccinated ll;w

inst HPV
seens I sss

Fig. 2. Knowledge about papillomavirus and sexuality among girls 14-year old and
above attending school in Cdte d‘Or, France.

and insufficient to have a significant impact on the incidence of
cervical cancer [12-14,23,24]. In addition, vaccination rates might
become lower in the future, as this study took place just before a
controversy involving two girls who claimed to have suffered from
severe side-effects of the vaccine [25].

The representativeness of our sample was ensured by the
sampling design with randomization and weighting and by the
good participation rate of schools (78.4% and girls within the
schools (87.9%. The study was well accepted and most of the girls
who did not participate were absent on the day of the survey. We
can assume, however, that these girls probably did not differ from
the others, given that the overwhelming majority of non-
attendance was attributed to common winter illnesses. Other
studies conducted in schools included only public schools [15,17].
Our work has the advantage of considering private schools as well,
although no data were available for rural private schools. Céte d'Or,
however, hasonly one private rural school, which accounts for 1.4%
of all school girls. The omission of this school therefore does not
cast doubt on the validity and the representativeness of our study.

Our study further stressed the central position of GPs in both
vaccine acceptance and information. In each group, one of the
strongest correlates of HPV vaccine initiation was a recommenda-
tion by a GP, and most of the girls had been vaccinated by their GP.
Moreover, information about the vaccine was given mainly by
physicians. A major role of the GP in vaccine acceptance has also
been found in several countries [15,21,26,27]. Girls were well
informed about the existence of the vaccine but they seemed to
have little information about HPV. Besides, the media played an
important role in the diffusion of knowledge about HPV vaccina-
tion. All this underlines the need for the development of effective
school health programs, especially in rural areas where there are
relatively few healthcare providers and healthcare establishments
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are often far away. In countries where they are set up, such school
programs have been shown to be effective and consistently achieve
the highest coverage [28].

Finally, girls aged 15 and above whose parents had a privileged
socioeconomic status were more likely to initiate vaccination, but
were less likely to complete vaccination when their father was
socio-economically privileged. These disparities suggest that the
barriers to protocol initiation and to protocol completion are
different, as already reported by Dempsey and Patel [24]. What is
sure is that there are parental concerns about the acceptability of
HPV vaccinations. In France, the advocated vaccination age is quite
late, when no other vaccinations are given, and certain French
parents fear that the vaccination may appear to encourage their
daughters to engage in sexual activity. Hence, we postulate that
shifting HPV vaccination to a younger age would improve vaccine
coverage as it would separate vaccination from the sexual debut
and make HPV vaccination seem like any other childhood
vaccination.
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3.2. Article 3

3.2.1. Présentation de I'étude, résultats et discussion

Aprés avoir identifié les facteurs associés a la vaccination anti-HPV, nous
nous sommes intéressés a la prévention secondaire du cancer du col de l'utérus.
L’objectif de ce 3°™ article était d’identifier les facteurs associés a la participation au
dépistage des cancers du col de l'utérus et colorectal au sein d’'une population de
femmes sensibilisées au dépistage. Les déterminants de la participation au
dépistage de maniére générale sont bien connus. En ciblant une population de
femmes participant déja au dépistage organisé du cancer du sein, nous avons
souhaité explorer des déterminants moins classiques qui pourraient étre des leviers
d’action afin d’augmenter les taux de recours aux deux autres dépistages.

Un auto-questionnaire a été envoyé par voie postale a 2900 femmes résidants
en Coéte-d’Or et agées de 50 a 65 ans, tranche d’age commune aux 3 dépistages.
Les participantes ont été tirées au sort a partir de la base de données de 'TADECA
21-58 (Association pour le dépistage des cancers), structure de gestion en charge de
'organisation du dépistage organisé du cancer du sein en Co6te-d’'Or et dans la
Nievre. Les femmes ayant des antécédents personnels de cancer du sein et
nécessitant donc un suivi particulier ne sont pas incluses de cette base. L’originalité
de cette étude était de pouvoir identifier des profils de participation notamment aux
dépistages des cancers féminins ou aux dépistages organisés. A linverse du
dépistage du cancer cervical qui reléve d’'une initiative individuelle, en France, le
dépistage du cancer colorectal fonctionne, comme celui du sein, sur mode organisé
avec une gestion par la méme association de dépistage. Il est recommandé tous les
2 ans chez les femmes et les hommes de 50 a 74 ans. Par ailleurs, la nature des
examens et les modes d’accés différent, le FCU étant réalisé par un professionnel de
santé, le plus souvent un gynécologue tandis que la de recherche de sang occulte
dans les selles est réalisé par lindividu lui-méme aprés remise par son médecin
traitant (95).

Au total, 1 856 femmes ont participé a I'étude, soit un taux de participation de
66,3%. L’age moyen des participantes était de 58.8 ans (ET=3,8).

La moitié de notre population (n=917) présentait des antécédents familiaux de

cancers, dont (32,9 % de cancer du sein, 17,8% de cancer colorectal et 11,4 % de
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cancer cervical. Les femmes de notre étude présentaient un mode de vie plutdt sain
avec une prévalence du tabagisme faible (moins de 15% des femmes), une
consommation d’alcool modérée (une fois par semaine ou moins pour 85%), une
consommation de fruits et des légumes pluri-quotidienne pour plus de la moitié
d’entre elles et 80 % pratiquant une activité physique au moins une fois par semaine.

Plus que % des répondeurs (78,3 %) était a jour pour le dépistage du cancer
du col de l'utérus et plus que la moitié (56,6%) pour le dépistage du cancer
colorectal. Seulement 3,1 % des femmes n'avaient jamais réalisé de test de frottis et
19,1 % de test hemoccult. Au total, 795 femmes (46,2%) étaient a jour pour les 3
dépistages tandis que 192 (11,2 %) I'étaient uniguement pour les mammographies.
Les taux les plus élevés de participation aux 3 dépistages étaient observés chez les
femmes qui avaient consulté un gynécologue au cours des 12 derniers mois (55,7%),
suivis par les retraitées, les femmes avec un indice de masse corporel (IMC) normal
(50,9 %) et les femmes agées de 59 a 65 ans (50,3%). A I'opposé, les femmes a jour
uniguement pour le dépistage du cancer du sein n’avaient pas consulté de
gynécologue dans lI'année (24,0 %), étaient au chémage (19,1 %) et déclaraient un
niveau d'activité physique bas (moins d'une fois par semaine, 17.4 %).

En analyse multivariée, les femmes ayant consulté un gynécologue dans
lannée étaient plus a méme de participer a I'ensemble des 3 dépistages ou
uniquement aux dépistages des cancers féminins (p<10™). La méme tendance était
constatée pour le recours aux dépistages organisés et la consultation d’'un médecin
généraliste dans I'année (p<0,05). Les femmes sans emploi et souffrant d’obésité
étaient plus & méme de ne participer qu’au dépistage du cancer du sein (OR=2,75,
p=0,004 et OR=2,84, p<10-3, respectivement) ou aux dépistages des cancers
organisés (OR=1,80, p=0,06 et OR=2,22, p=0004, respectivement). De méme, les
femmes de plus de 59 ans participaient significativement moins au dépistage des
cancers féminins (OR=0,57, p<10~). Ces chiffres reflétent un moindre engagement
dans le dépistage du cancer du col de l'utérus. A linverse, les femmes appartenant
a des groups socio-professionnels plus favorisés avaient tendance a participer plus
freqquemment aux dépistages des cancers féminins seuls plutdét qu’aux 3 dépistages
(OR=1,65, p=0,009), traduisant une implication moindre dans le dépistage organisé
du cancer colorectal. Les femmes ayant un niveau d’activité physique bas (OR=1,88,
p<107?), et les fumeuses (OR=1,77, p=0,027) avaient plus tendance a ne recourir a

aucun dépistage additionnel.
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Les taux de participation aux dépistages des cancers du col de l'utérus et
colorectal dans cette population de femmes sensibilisées restent perfectibles méme
s’ils sont supérieurs aux taux nationaux (96,97). Nos résultats confirment le role clé
d’'un suivi régulier par un gynécologue dans la participation au dépistage du cancer
cervical. Les inégalités en termes d’age et de GSP dans la participation a ce
dépistage sont en accord avec les données de la littérature (4,79-85). La tendance
des femmes sans emploi a participer davantage aux dépistages organisés est en
faveur d’'une généralisation d’un dépistage organisé du cancer du col de l'utérus qui
permettrait de réduire en partie ces inégalités d’accés. Une étude qualitative est
prévue afin de mieux cerner les déterminants différentiels de la participation aux

dépistages des cancers cervical et colorectal parmi les femmes de cette étude.
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Abstract

Background: We aimed to determine participation rates and factors associated with
participation in colorectal and cervical cancer screening among a population of women

participating in breast cancer screening.

Methods: From August to October 2015, a self-administered questionnaire was sent to 2 900
women aged 50-65, living in Cote-d’Or, France, and who were up to date with mammography
screening. Polytomic logistic regression was used to identify correlates of participation in
both cervical and colorectal cancer screenings. Participation in all 3 screenings was chosen as

the reference.

Results: Study participation rate was 66.3% (n=1856). Besides being compliant with
mammography, respectively 78.3% and 56.6% of respondents were up to date for cervical and
colorectal cancer screenings, while 46.2% were compliant with the 3 screenings. Consultation
with a gynecologist in the past year was associated with higher chance of undergoing the 3
screenings or female cancer screenings (p<10-4), when consultation with a GP was associated
with higher chance of undergoing the 3 screenings or organized cancer screenings (p<0.05).
Unemployment, obesity, age>59 and yearly flu vaccine were associated with a lower
involvement in cervical cancer screening. Women from high socio-economic classes were
more likely to attend only female cancer screenings (p=0.009). Finaly,a low level of physical
activity and tobacco use were associated with higher risk of no additional screening
participation (p<10-3 and p=0.027).

Conclusion: Among women aware of breast screening, colorectal and cervical cancer
screening rates could be improved. Including communication about these 2 cancer screenings

in the mammography invitation could be worth to explore.

Keywords: breast cancer screening, cervical cancer screening, colorectal cancer screening,

participation rates, cross-sectional study
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Introduction

Cancer is the leading cause of death among women. In 2012, 48,753 new cases of breast
cancer, 18,926 colorectal cancers and 3,028 cervical cancers were diagnosed among women
in France. These three cancer sites account for 44.4% of cancer deaths each year, despite the

existence of screening programs (1) (2) (3).

In France, women aged 50-65 years are eligible for breast and cervical cancer screening
(female cancer screenings), and also for colorectal cancer screening. Both breast and
colorectal cancer, as part of organized cancer screening programs, are covered by national
health prevention policies. Costs of the exams are supported by social security system. The
Breast cancer screening program target women in the 50—74-year age group, who receive an
invitation to have a mammogram free of charge every 2 years. This policy has been
implemented nationwide since 2004. Over the period 2015-2016, the participation rate in
organized breast cancer screening was around 51%, to which should be added around 10%
who participate on their own individual initiative (4). This mammography participation rate
which has been quite stable since 2008 hides disparities between areas mainly in relation with
healthcare access (5) (6) (7). In addition to geographical determinants, socio-demographical
determinants of breast cancer screening participation are well known. Many studies have
shown that being married (8), moderate or high use of health services, employment and socio

economic level are all associated with higher screening participation rates (6) (9) (10).

Cervical cancer screening shows similar participation rates, 61% between 2010 and 2014 in
France, but it is not organized at a national level (11). French guidelines recommend
performing cervical cancer screening (by means of a Pap smear test) every three years after
two normal Pap smears at one-year intervals. Screening is opportunistic, i.e. during a
consultation for other purposes, and proposed mostly by gynecologists and some general
practitioners (GPs). Conversely, colorectal cancer screening is much less widely
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implemented, with only 33.8% of French women performing the Hemoccult test in 2010 (12).
Colorectal cancer screening was implemented in all of France in 2009 after an experimental
phase in 22 French geographical administrative areas, and is now available for men and

women aged 50 to 74 years.

Younger age, good health status, participation in mammography screening and regular
gynecological follow-up are known predictors of a higher cervical cancer screening
participation (9) (13) (12) (14) (15). Regarding colorectal cancer screening, factors shown to
be associated with increased participation include younger age, having complementary health
insurance, non-smoking status, and participation in other screening programmes (16) (17) (18)
(19) (20). Most studies that focused on the determinants of participation in colorectal or
cervical cancer screening mixed two kinds of populations, namely women who already have a
general prevention attitude and participate in breast cancer screening; and women who do not
participate. Little is known about colorectal and cervical cancer screening behavior among
women who already performed mammography. However, a better knowledge of these women
supposed to feel concerned about their health, would allow reaching specific factors that can
constitute some leverage to increase participation to either colorectal or cervical cancers

screenings.

We aimed to determine participation rates and factors associated with participation in both
colorectal and cervical cancer screenings among a population of women participating in

breast cancer screening.
2. Methods
2.1. Population

This cross-sectional study was conducted between June and August 2015 in women aged

between 50 and 65 years old, resident in Cote-d’Or and participating in breast screening.
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Cote-d’Or is a French Departement located in Burgundy, with a population of 524 144
inhabitants, of whom 270 930 are women, and nearly 54 000 of those women are aged
between 50 and 65. To be eligible for inclusion in the present study, the women had to meet
the following criteria: 1) having been invited to participate in organized breast and colorectal
cancer screenings between 1 January 2011 and 31 December 2014, and 2) having participated

in breast screening.
2.2. Sampling strategy and sample size calculation

The eligible source population, comprising 21,136 women, was obtained from the local
screening structure (ADECA) that sends mammographies invitation letters to every woman
living in the administrative area. Overall, 2,900 women were randomly selected, from the
ADECA database, to participate in the study. The study was designed assuming that 50% of
women would be up-to-date for both colorectal and cervical cancer screening, with a

precision of 2.5% and a response rate of 55%.
2.3. Main outcomes
2.3.1. Pap smear test

Patients were considered up to date for cervical cancer screening if they had undergone a Pap

smear test within the previous 3 years.
2.3.2. Colorectal screening

Patients were considered up to date for colorectal cancer screening if they had undergone a

Hemoccult test within the previous 2 years.
2.4. Study procedures

The study was approved by the French Data Protection Authority (Commission Nationale de

I’Informatique et des Libertés). A self-administered questionnaire was delivered by post to
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each participant. A reminder letter was sent one month after the first mailing. Women were
asked about their family history regarding breast, colorectal and cervical cancer, and their
medical follow-up (last consultation with a GP, gynecologist or gastroenterologist, last
influenza vaccination). Data about their health behaviour (consumption of fruit and
vegetables, level of physical activity, consumption of alcohol and smoking status) were also
recorded. Data on cervical cancer screening were self-reported, since no academic or
governmental organization currently takes a census of the number of women participating in
cervical cancer testing. Self-reported data on colorectal cancer screening were croos validated

using the ADECA database.
2.5. Statistical analysis

Categorical variables are presented as number (percentage) and continuous variables as
meanzx standard deviation (SD). Categorical variables were compared using the Chi square
test. When appropriate, continuous variable were dichotomized using the median as a cut-off.
Polytomic logistic regression was used to identify variables independently associated with
adequate cervical and colorectal cancer screening participation. Participation in all 3
screenings was chosen as the reference. Correlations between eligible variables were tested.
The following covariates were considered: age, marital status, BMI, social and occupational
group (4 classes), family history of breast, colorectal or cervical cancer, influenza vaccination
by a GP, gynecologist consultation in the past 12 months, physical activity, level of education,
health insurance coverage, smoking status, consumption of fruit and vegetables, and finally
alcohol consumption. All covariates with a p value less than 0.20 in univariate analyses were
entered into the multivariate model. A backward selection procedure was then applied to
identify the factors associated with the outcome, with a significance level of 0.15 or less.
Analyses were performed on complete data. Some variables were grouped due to the low

number of subjects in certain response classes. All analyses were performed using SAS

48



version 9.3 software (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). A p-value less than 0.05 was

considered statistically significant.
3. Results
3.1. Study sample

Among the 2 900 selected women, 1 856 agreed to participate, giving a participation rate of
66.3%. The mean age of participants was 58.8 (SD=3.8) years, range 50 to 65 years. Half the
population (n=917) had a family history of cancer, including breast (n=604, 32.9%),
colorectal (n=327, 17.8%) and cervical (n=211, 11.4%) cancer. The characteristics of the

study population are shown in Table 1.

Our sample reported having a relatively healthy lifestyle, with half the population consuming
fruit and vegetables several times per day, and 80% reporting engaging in physical activity at
least once a week. More than 85% of women were non-smokers and reported that they
consumed alcohol once a week or less (Table 2). Patients with a family history of colorectal
cancer had better gastroenterological follow-up (16.9% declared having consulted a
gastroenterologist in the previous year vs 9.3% for women without a history of colorectal

cancer, p<10-4).
3.2. Screening participation rates

The information about screening participation was available for 1749 (94.2%), 1804 (97.2%)
and 1720 (92.7%) women for cervical cancer alone, colorectal cancer alone, and both cervical

and colorectal cancer, respectively. Participation rates are presented in Table 3.

Considering each cancer independently, more than % of the responders (n=1369, 78.3%) were
up to date for cervical cancer screening and more than half (n=1021, 56.6%) for colorectal
cancer screening. Only 3.1% (n=54) had never performed a Pap smear test and 19.1%

(n=345) had never performed a Hemoccult test. Regarding the combination of all cancer
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screenings, 795 (46.2%) were up to date for the 3 cancer types, while 192 (11.2%) were up to
date for breast cancer screening only, including 21 women who had never undergone either
colorectal or cervical cancer tests. Five hundred and fifty two women (32.1%) were up to date
for female cancer screenings only, (i.e. breast and cervical cancers) and 181 (10.5%) for

organized cancer screenings only, (i.e. breast and colorectal cancers).

The highest rates of all screening participation were observed among women who had
consulted a gynecologist in the past 12 months (55.7%), followed by women with normal

BMI, retired women (50.9%) and women aged between 59 and 65 (50.3%).

On the contrary, women who underwent neither cervical nor colorectal cancer screening had
not consulted a gynecologist in the past year (24.0%), were mostly unemployed (19.1%) and

had a low level of physical activity (less than once a week, 17.4%).

The highest rates of female cancer screenings only were observed among senior managers, the
self-employed or shop-keeper (46.2%), or women aged less than 59 (40.5%), and those who

had not consulted a GP in the past year (40.4%).

Participation rates for organized cancer screening only tended to be systematically lower
compared to others modalities (i.e. breast and cervical cancers screening, only breast cancer

screening and the 3 screenings compliance).

Regular medical follow up was associated with better screening compliance. Among women
who had consulted a GP in the past year or who received the flu vaccine each year,
respectively 46.8% and 50% attended the 3 screenings, and only 11.0% and 10.4% underwent
mammography alone. Note that women with regular follow up by a GP were 78.1% to
perform cervical cancer screening and 57.7% to performed colorectal screening. Women with
regular gynecological follow up either attended all 3 screenings (55.7%) or breast and cervical

cancer screening only, as stated above. Only 1.6% of them had mammography alone and
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2.9% missed cervical cancer screening. On the whole, 95.5% of women who visit a

gynecologist in the past year were compliant with cervical cancer screening.
3.3. Polytomic regression

Given their low association with the outcome of interest, family history of cervical cancer
(p=0.262), gastroenterologist consultation in the past 12 months (p=0.263) and alcohol

consumption (p=0.248) were not considered for multivariate analysis.

After adjustment for confounding factors and compared to women attending all 3 screenings,
consultation with a gynecologist in the past year was associated with a higher chance of
undergoing the 3 screenings or breast and cervical cancer screenings (lower risk of
performing only breast screening (OR=0.05, p<10™) or breast and colorectal cancer
screenings (OR=0.09, p<10™)). In the same time, women who had a GP consultation in the
past year were more likely to perform the 3 screenings or breast and colorectal screenings
(lower risk of performing only breast cancer screening (OR=0.52, p=0.044) or breast and
cervical cancer screenings (OR=0.65, p=0.034). Women who were unemployed and those
who suffer from obesity were more likely to attend no additional screening besides breast
cancer screening (OR=2.75, p=0.004 and OR=2.84, p<10-3, respectively) or to be compliant
with breast plus colorectal cancer screenings (OR=1.80, p=0.061, statistical trend and
OR=2.22, p=0.004, respectively). This reflects a lower involvement in cervical cancer
screening. For their part, women older than 59 and those who got a yearly flu vaccine were
less likely to participate in gynecological cancer screenings only (OR=0.57, p<10-3 and

OR=0.68, p=0.008, respectively).

On the contrary, senior managers, self-employed, shop-keepers and women with a family
history of colorectal cancer were more likely to attend only female cancer screenings,
compared to all 3 screenings (OR=1.65, p=0.009 and OR=1.48, p=0.013, respectively). This

reflects a lower involvement in organized colorectal cancer screening.
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A low level of physical activity (less than once a week) tend to be associated with worse
screening habits, i.e. only female cancer screenings participation (OR=1.33, p=0.076), only
organized screenings participation (OR=1.47, p=0.105) or only breast cancer screening
participation (OR=1.88, p<10®), even if statistical significance is reach only for the last
modality. The same trend is observed among women living alone without achieving statistical
significance. Finally, tobacco use was associated with higher risk of no additional screening

participation besides breast screening (OR=1.77, p=0.027). Results are compiled in table 4.

Noticed that no impact of the level of education (p=0.214), or supplementary health insurance

(p=0.621) or a family history of breast cancer (p=0.409) on screening habits was observed.
3. Discussion

We observed high participation rates in cervical cancer screening (78.3%) and colon cancer
screening (56.6%) in this population of women compliant with breast cancer screening.
Indeed, in 2011-2012, the participation rates in France for all ages are estimated to be 34 %
for colorectal cancer and 57 % for cervical cancer (13) (12) (21) (22). For cervical cancer
screening, rates are even lower in the age group included in the present study, reaching about
47% among women aged 60-65 (23). These higher levels of participation among our
population may reflect a better health attitude of women still participating in breast cancer
screening compared to the general population. It has previously been shown that participating
in any cancer screening increases the participation rate in other cancer screening types (9)
(17) (6). In terms of public health policy this must be highlighted as promoting one screening

may increase participation in the others.

Despite satisfying levels of participation, our population seems more aware of female cancer
screenings, suggesting that women feel less concerned by colorectal cancer (20) or that they
have a better gynecological follow-up. The types of screening tests are also quite different,

which can explain the different participation levels. Mammography is non-invasive and based
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on radiologic exam performed by a health care provider. On the contrary, the hemoccult test is
proposed by the GP, but remains a self-administered test. Moreover, many people may feel
reluctant to perform the test, which involves fecal manipulation (20) (24). The new faecal
immunochemical test, requiring only one stool sample versus six for the previous test, might
be more convenient to use, yielding better screening participation (25)(26). Qualitative studies
may be useful to explore these results in greater depth the impact of the nature of the exam as

well as the prescribing doctor on women adherence.

Regular follow up by a gynecologist was associated with higher chance of being compliant
with all screenings or only female screening. As the same regular follow up by a GP was
associated with higher chance of being compliant with all screenings or only organized
screenings. This confirms the key-role of these health professionals in cancer prevention (17)
(27) (28). In the light of these results, we postulate that encouraging gynecologists,
respectively GP, to promote colorectal cancer, respectively cervical cancer prevention may

even improve screening coverage.

Not surprisingly older women were less likely to participate in cervical cancer screening as
stated in many studies (29) (30) (31). Unemployed women compliant with mammography
were more likely to performed no additional screening or only colorectal screening. This
impact of socio-economic conditions on cervical screening participation is well known (32)
(33) (31) (34) (35). Adherence to organized colorectal cancer screening may be explained as it
is free of charge in France. This is a strong argument in favor of the implementation of
organized cervical cancer screening as planned in 2018 by the French government (36) (37).
The same trend of undergoing no additional screening or only colorectal screening is observed
among obese women with less clear explanation as the determinants of obesity are complex.
However, in France a significant association between overweight and socio economic level

exists (38) (39). Senior managers, self-employed, shop-keepers and women with a family
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history of colorectal cancer were more likely to attend female cancer screenings, compared to
all 3 screenings. They are then less involved in colorectal cancer screening. A family history
of colorectal cancer is often associated with a better gastroenterological follow-up, explaining
lower participation in organized colorectal cancer screening, since these women likely
undergo regular colonoscopy outside the context of organized colorectal cancer screening
(40). The same explanation may apply to high socio occupational classes which are more
prone to benefit from individual screening as suggested by their high level of Pap smear
compliance (35). A low level of physical activity and tobacco use which may reflect
unhealthy habits were associated with higher risk of being compliant with no additional

screening, as previously highlighted (31) (41).
Our study found no association between educational level and screening compliance when

several other studies did (34) (31) (32) (33) (42). This may be related to the characteristics of

our population including women still compliant with breast screening.

This study presents some limitations that deserve to be underlined. One limitation is the use of
self-reported data, which could be affected by biases related to the accuracy of data about
screening history. This concerns only cervical cancer screening, since data from the ADECA
were used to identify colorectal participation and should therefore not impact the results.
Furthermore, many studies have concluded that self-reporting is fairly accurate, showing good
agreement with administrative health data (43) (44). Self-reported data are also subject to
"social desirability” response bias. However this might be limited as our questionnaire was

anonymaous.

To conclude, colorectal and cervical cancer screening participation rates among women
already undergoing breast cancer screening are satisfactory, but leave margin for
improvement, especially for colorectal cancer. There still is a need to increase public

awareness about the pros and the cons of attending cancers screening. Encouraging
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gynecologists to promote colorectal cancer screening and GP to promote cervical cancer
screening should be considered with a view to increasing participation rates in cancer
screening. In the current context of low medical density in France, including midwives in the

prevention offer is also an area that worth exploring to broaden the target audience (45) (46).
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n %

Age

BMI

n
mean (STD)
median (min-max)
missing

n
mean (STD)
median (min-max)
missing

Marital status

Diploma

Alone
In couple
missing

9th grade or less

1 or 2 years after 9th degree
High-School degree

2-year university degree

> 2-year university degree
missing

Social and occupationnal group

Farmer

Self-employed, shop-keeper
Senior manager

Junior manager

Employee

Manual worker
Unemployed

Retired

missing

Supplementary health insurance

No
Yes
missing

Family history of breast cancer

No

Yes
Unknown
missing

Family history of cervical cancer

No

Yes
Unknown
missing

1851
58.8 (3.8)
59 (50-65)
5

1833

25.0 (4.8)

24.2 (15.1-45.8)
21

461 25,0%
1382 75,0%
13

279 15,8%
581 32,8%
353 19,9%
245 13,8%
312 17,6%
86

23 1,3%
46 2,5%
184 10,0%
131 7,1%
556 30,3%
42 2,3%
203 11,1%
650 35,4%
21

42 2,3%
1806 97, 7%
8

1176 64,0%
604 32,9%
58 3,2%
18

1494 81,1%
211 11,4%
138 7,5%
13
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Family history of colorectal cancer

No 1342 72,9%
Yes 327 17,8%
Unknown 171 9,3%
missing 16

Table 1 Socio demographic characteristics of the population
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n %

Alcoohol

consumption
Every days 68 3.7%
Several times a week 240 13.2%
Once a week 458 25.1%
Less often 671 36.8%
Never 387 21.2%
missing 32

Tobacco smoking
No 1565 85.1%
Yes 275 14.9%
missing 16

Fruit consumption
Several times per day 914 49.8%
Once a day 628 34.2%
At least once a week 270 14.7%
Never 22 1.2%
missing 22

Vegetable consumption
Several times per day 909 49.4%
Once a day 747 40.6%
At least once a week 180 9.8%
Never 4 0.2%
missing 16

Physical activity practice
Every days 350 19.1%
Several times a week 727 39.7%
Once a week 382 20.9%
Less often 239 13.1%
Never 132 7.2%
missing 26

Influenza vaccine
Each year 315 17.2%
Every second year 40 2.2%
Less often 137 7.5%
Never 1343 73.2%
missing 21

GP consultation in the past 12 months
No 163 8.9%
Yes 1675 91.1%
missing 18

Gynecologist consultation in the past 12 months
No 792 43.2%
Yes 1042 56.8%
missing 22
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Gastroenterologist consultation in the past 12

months
No 1638 88.8%
Yes 206 11.2%
missing 12

Table 2 Health behaviours characteristics of the population
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only breast cancer

breast and cervical

breast and colorectal

3 screenings

. . cancers screening cancers screening - Total
screening compliance : ; compliance
compliance compliance
n % n % n % n % p n %

Overall population 192 11.2 552 32.1 181 105 795 46.2 1720 100
Age <10-4

[50-59[ 78 9.3 340 40.5 69 8.2 352 42 839 100

[59-65] 113 12.9 212 24.1 112 12.7 443 50.3 880 100
BMI <10-4

<25 78 7.9 321 328 82 8.4 499 50.9 980 100

[25-30[ 58 12.2 164 34.6 50 10.6 202 42.6 474 100

>30 53 213 61 245 47 18.9 88 353 249 100
Marital status 0.043

Alone 57 13.3 139 32.6 54 12.6 177 415 427 100

In couple 132 10.3 411 32 126 9.8 616 47.9 1285 100
Social and occupationnal group <10-4

Employee, manual worker, farmer,

junior manager 62 8.8 251 354 72 10.2 323 45.6 708 100

Senior manager, self-employed, shop-

keeper 13 6.1 99 46.2 13 6.1 89 41.6 214 100

Unemployed 36 19.1 55 29.1 25 13.2 73 38.6 189 100

Retired 76 12.8 144 243 71 12 302 50.9 593 100
Diploma <10-3

9th grade or less 33 12.8 59 22.9 46 17.8 120 46.5 258 100

1 or 2 years after 9th degree 69 12.9 171 31.9 52 9.7 244 45.5 536 100

High-School degree 33 10.1 108 329 30 9.1 157 47.9 328 100

2-year university degree 18 7.7 91 39.1 17 7.3 107 45.9 233 100

> 2-year university degree 21 7.1 106 35.7 29 9.8 141 47.4 297 100
Family history of breast cancer 0.079

No 122 111 341 31 113 10.3 524 47.6 1100 100

Yes 61 11 193 34.8 55 9.9 246 44.3 555 100

Unknown 9 16.7 16 29.6 11 20.4 18 333 54 100
Family history of cervical cancer 0.262

No 148 10.6 455 32.7 145 10.4 645 46.3 1393 100

Yes 22 11.3 62 318 19 9.7 92 47.2 195 100
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GP consultation in the past 12 months 0.063

No 20 13.2 61 40.4 12 8 58 38.4 151 100

Yes 171 11 488 313 169 10.9 728 46.8 1556 100
Gynecologist consultation in the past 12 months <10-4

No 175 24 159 21.8 152 20.9 242 333 728 100

Yes 16 1.6 388 39.8 28 2.9 544 55.7 976 100
Gastroenterologist consultation in the past 12 months 0.263

No 174 11.3 494 32.2 168 10.9 700 45.6 1536 100

Yes 17 9.5 56 313 13 7.3 93 51.9 179 100
Supplementary health insurance 0.041

No 6 15.4 11 28.2 9 231 13 333 39 100

Yes 39 11 539 32.1 172 10.3 782 46.6 1532 100
Physical activity practice <10-4

Less often or never 59 17.4 112 329 47 13.8 122 35.9 340 100

Once a week or more 131 9.6 436 321 133 9.8 660 48.5 1360 100
Tobacco smoking 0.002

No 149 10.3 456 315 150 10.3 694 47.9 1449 100

Yes 42 16.1 94 36.2 30 115 94 36.2 260 100
Alcohol 0.248

Less often or never 121 12.3 318 32.2 110 11.1 438 44.4 987 100

Once a week or more 69 9.8 228 322 70 9.9 340 48.1 707 100
Fruit and vegetable consumption 0.003

At least once per week 17 21 29 35.8 8 9.9 27 333 81 100

Once a day 67 13 175 34 57 11.1 216 419 515 100

Several times a day 104 9.4 344 311 114 10.3 544 49.2 1106 100

Table 3
Screening participation rates among women still up to date for organized breast screening BMI: Body Mass Index
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only breast screening

breast and cervical cancers

breast and CR cancers

compliance screening compliance screening compliance
OR 95%CI p OR 95%CI p OR 95%CI p

Age

[59-65] vs [50-59[ 110 061 162 0.995 057 042 078 <10-3 113 071 182 0.601
BMI

[25-30[ vs < 25 154 098 240 0.67 128 097 1681 0.263 1.20 077 187 0.316

>30vs<25 284 167 477 <10-3 1.17 079 1729 0.872 222 134 370 0.004
Marital status

Alone vs in couple 149 097 229 0.07 125 095 1651 0.114 149 098 226 0.062
Social and occupationnal group

Senior manager, self-employed, shop-keeper vs

ref 1.06 052 218 0.216 165 116 2344 0.009 092 046 184 0.336

Unemployed vs ref 275 152 500 0.004 111 072 1705 0.758 180 098 331 0.061

Retired vs ref 160 094 273 0.657 1.00 071 1422 0.257 1.17 0700 195 0.955
Family history of colorectal cancer

Yes vs no 1.12 066 189 0.717 148 110 2.007 0.013 092 054 159 0.380

Unknown vs no 154 081 293 0.261 091 059 1414 0.203 144 077 266 0.218
Influenza vaccine

Each year or less often vs never 0.75 0.48 1.17 0.204 0.69 053 0.910 0.008 1.19 0.79 1.78 0.400
GP consultation in the past 12 months

Yes vs no 052 028 098 0.044 0.65 044 0967 0.034 1.02 050 209 0.962
Gynecologist consultation in the past 12 months

Yes vs no 0.05 0.03 0.09 <104 116 0.89 1.497 0.275 009 0.05 014 <104
Physical activity practice

Less often or never vs once a week or more 1.88 1.20 295 <10-3 1.33 097 1.818 0.076 1.47  0.92 233 0.105
Tobacco smoking

Yes vs no 177 107 295 0.027 133 094 187 0.103 137 082 230 0.234

Table 4 Multivariate polytomic regression, OR: odds ratio, CR colorectal, ref=employee, manual worker, farmer, junior manager
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4. Discussion générale de lathése

Chaque année 1 000 femmes déceédent d’un cancer du col de I'utérus alors que ce
cancer est le seul a ce jour pour lequel des outils de prévention primaire et
secondaire existent et ont fait preuve de leur efficacité.

4.1.Lavaccination anti-HPV

4.1.1. Recommandations et couverture vaccinale en Europe et dans le
monde
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Figure 3 - La vaccination anti-HPV en Europe, image issues de I’enquéte VENICE2 (2010)

(64)

En 2010, 18 pays européens avaient inscrit la vaccination anti-HPV dans leur calendrier
vaccinal et 9 introduit des programmes en faveur d’une vaccination de rattrapage (64).
Les ages cibles, les modes et de délivrance des vaccins différaient d’'un pays a l'autre.
Parmi les pays pour lesquels des données étaient disponibles, les couvertures
vaccinales étaient également trés variables : environ 80% au Royaume-Uni et au
Portugal ; entre 50 et 60% en Italie et au Danemark et moins de 30% en France, au
Luxembourg et en Norvege. Ces données issues de I'étude VENICE2 (Vaccine

European New Integrated Collaboration Effort) sont détaillées dans le tableau 5.
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Groupe d'age

Année Couverture  Programme de

d'introduction de Grouped'age vaccinale 3 vaccination de Clb.le d.e a
L (o] o] [ vaccination de
la vaccination doses rattrapage
rattrapage

Autriche 2006 9-15ans * - Non
Allemagne 2007 12-17 ans - Non 13-18 ans
Belgique 2007 10-13 ans - Oui 13-18 ans
Danemark 2009 12 ans 58 (2010) Oui 15-17 ans
Espagne 2008 11-14 ans - Non
France 2007 14 ans 24 (2008) Oui 15-23 ans
Gréece 2008 12-18 ans - Non
Irlande 2010 12-13ans - Non
ltalie 2007 11 ans 56 (2009) Oui 15-17 ans
Létonie 2010 12 ans - Non
Luxembourg 2008 12 ans 17 (2009) Oui 13-18 ans
Norvege 2009 12 ans 30 (2010) Non
Pays Bas 2010 12 ans - Oui 13-16 ans
Portugal 2008 13 ans 81 (2009) Oui 17 ans
Roumanie 2009 12 ans - Oui 12-24 ans
Royaune Uni 2008 12 ans 80 (2009) Oui 13-17 ans
Slovénie 2009 11-12 ans - Non
Suéde 2010 10-12 ans - Oui 10-12 ans

* vaccination des filles et des gargons

Tableau 3 - Les recommandations et couverture vaccinale anti-HPV en Europe, adapté de
I’étude VENICE2

(64)

En Europe, seule I'Autriche a prévu la vaccination tant des jeunes filles que
des garcons.

Les Etats-Unis ont inscrit la vaccination anti-HPV dans leur calendrier vaccinal
dés 2006 pour les jeunes filles de 11 a 12 ans avec un rattrapage possible de 13 a
21 ans. La vaccination des garcons de 11 a 12 ans est recommandé depuis 2011 par
le comité des vaccinations américain, le ACIP (Advisory Committee on Immunization
Practices). En 2016, 49,5% des jeunes filles de 11 a 12 ans et 37,5% des garcons
étaient a jour de leur vaccination anti-HPV (98).

Au Canada, les jeunes filles de 9 a 13 ans sont vaccinées depuis 2007 avec
un rattrapage de 14 a 26 ans. La vaccination est entierement prise en charge par le
gouvernement et des programmes de vaccination scolaire existent. Les taux de
couvertures sont élevés avec 75% des filles de 9 a 13 ans a jour de leur vaccination
en 2012. Une province canadienne recommande la vaccination des jeunes hommes
de 9 & 26 ans (99).

L’Australie et la Nouvelle-Zélande disposent de programmes de vaccination

scolaire depuis 2007 et 2008, respectivement pour les filles de 12 a 13 ans et de 11
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a 12 ans. Les couvertures vaccinales y sont respectivement de 70 et 47% (100,101).
Un programme de rattrapage existe par ailleurs en Australie pour les filles de 14 & 26
ans, et en 2013 le pays a recommandé la vaccination des garcons avec un

rattrapage possible de 14 a 15 ans.

Avant le changement des recommandations vaccinales, la France avait I'un
des ages de vaccination les plus élevés et 'une des moins bonnes couverture
vaccinale. Depuis 2012, I'dge de vaccination a été abaissé a 11 ans (60). La
possibilité de co-administration avec un autre vaccin ainsi que I'avancement de I'age
de vaccination, déconnectant ainsi celle-ci de la vie sexuelle des jeunes filles
auraient d0 permettre d’augmenter le recours a la vaccination. Pourtant en raison
notamment d’un climat frileux vis-a-vis de la vaccination en France, séquelle de la
polémique sur la vaccination anti-Hépatite B, et d’articles a charge contre les vaccins
anti-HPV parus dans la presse nationale, la couverture vaccinale reste tres basse
(65,102). En 2015, elle atteint péniblement les 20% chez les jeunes filles de 15 ans
(cf figure 2). Depuis le premier trimestre 2014, un nouveau schéma vaccinal a 2
doses chez les jeunes filles agées de 11 a 13 ans (Gardasil®) ou 14 ans (Cervarix®)
est recommandé (61,62). Il devrait permettre une meilleure compliance a la
vaccination compléte tout en étant efficace sur la prévention de l'infection a HPV et
des lésions précancéreuses (103,104). L’amélioration du taux de couverture
vaccinale par le vaccin anti-papillomavirus est une mesure du Plan cancer 3 (action
1.2) qui préconise notamment la gratuité de ce vaccin (67). Cette amélioration de la
couverture vaccinale passe notamment par une meilleure compréhension des freins

a la vaccination.

4.1.2. Freins ala vaccination et pistes d’amélioration de la couverture
vaccinale

4.1.2.1. Freins parentaux

La plupart des programmes européens recommandent un age de vaccination
compris entre 10 et 14 ans. L’autorisation parentale est donc requise pour cette

vaccination et les freins parentaux sont nombreux (91,105-111).

L’'un des facteurs limitant majeur est la peur des effets indésirables
(105,106,108,109,111). Cette peur est a mettre en lien avec le ressenti d’'un manque

d’'information au sujet de la vaccination anti-HPV (105,112,113). Ceci souligne
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limportance de diffuser une information objective et adapté sur les bénéfices
attendus et les effets indésirables (108,114). Le médecin généraliste dans ce

contexte reste un levier majeur d’action (109).

Le codt de la vaccination est également un facteur qui peut limiter son recours
notamment dans les populations les plus défavorisées (110,111). Notre étude sur la
couverture vaccinale retrouvait un taux d’initiation de la vaccination significativement
plus élevé parmi les jeunes filles dont les parents appartenaient a des GSP
favorisés. En France, le vaccin est pris en charge a 65% par I'assurance maladie et
en I'absence de couverture complémentaire, le reste a charge est élevé et peut donc

constituer un frein.

La vaccination anti-HPV a pour objectif de prévenir une infection sexuellement
transmissible (IST). Certains parents, notamment dans certaines communautés
religieuses ont tendance a considérer que leur enfant n’est pas a risque (91,105). Se
projeter sur la future sexualité de leur enfant peut également poser probleme a avec
la crainte souvent évoquée par les parents d’un impact de la vaccination sur le
comportement sexuel des jeunes filles. Un effet permissif ou la fausse assurance
d'une protection contre les autres IST sont notamment redoutés
(91,106,107,110,111). Cette crainte, partagée par certains médecins généralistes
(106) a été décrite par les jeunes filles de notre étude au cours des échanges post-
enquéte. Plusieurs d’entre elles rapportaient n’étre pas vaccinées car leurs parents,
souvent la mere, craignaient « qu’elles ne couchent avec tout le monde ». Les
données de la littératures infirment pourtant cette hypothése et ne retrouvent pas de
modifications des pratiques sexuelles des jeunes filles post vaccination (115-117).
Ces fausses croyances font écho aux connaissances trés parcellaires et souvent
confuses des jeunes filles de notre étude, y compris celles qui étaient vaccinées, sur
les IST et notamment linfection a HPV. Cette tendance confirmée par d’autres
études, souligne I'importance d’'une communication claire en direction des parents
mais également des adolescentes (114,118). Différentes stratégies de
communication ont été testées dans d’autres pays sans que l'on puisse identifier
clairement une stratégie efficace sur le recours a la vaccination (109,113). De telles
recherches sont a mener en France avec la difficulté d’adapter la communication
concernant une IST a un public de jeunes filles. A I'heure ou les adolescents sont
largement influencés par les médias et notamment internet, la délivrance d'une

information objective et compréhensible, s’appuyant sur «/l'evidence based
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medecine » est primordiale (109). L’école et notamment les infirmiers scolaires, ont
un role a jouer dans I'éducation a la santé en général, et la vaccination en particulier
(94,119-121). Cela pose toutefois la question des effectifs et de la formation de ces

professionnels a la communication en matiére de santé a destination des jeunes.

4.1.2.2. Freins liés aux professionnels de santé

En France en 2009, pres de 90% des médecins généralistes se déclaraient
favorables a la vaccination anti-HPV (122). Toutefois, des freins limitant la
vaccination existent également parmi ces professionnels prescripteurs
(106,107,110,111). Les craintes évoquées concernent les effets secondaires, le
mangue de recul quant a l'efficacité de la vaccination a prévenir les cancers du col
de l'utérus et le risque de changement des pratiqgues sexuelles avec davantage de
conduites a risque chez les adolescentes vaccinées (106,107,110,111).

Dans une étude francaise parue en 2011, certains médecins mentionnaient
également leur difficulté a aborder la thématique de la sexualité et des IST avec les
adolescents et estimaient qu’'un avancement de I'dge de la vaccination permettrait
d’éviter cette discussion (106). Dans notre pays, les opinions des médecins
généralistes quant a l'age le plus approprié pour vacciner les jeunes filles sont
partagées, avec d'un co6té les partisans d'une vaccination tardive liée a une
information sur la sexualité et les IST, et de l'autre les partisans d’'une vaccination
précoce évitant d’aborder cette question. L’avancement de I'age de la vaccination de
11 & 14 ans, acté par un avis du HCSP en septembre 2012, offre une plus grande
souplesse aux médecins, avec la possibilité de proposer la vaccination a I'age qui
leur semble le plus adapté en fonction du ressenti de I'enfant et de sa famille (60).
L’adhésion des médecins généralistes a la vaccination anti-HPV est d’autant plus
importante qu’elle constitue un facteur clé d’acceptation de la vaccination par les
parents et adolescents (109,111). Ce phénoméne est retrouvé dans notre étude ou
la recommandation par un généraliste était significativement associé a linitiation de

la vaccination (123).

4.1.2.3. Vers une vaccination en milieu scolaire ?

La sensibilisation de la population aux enjeux de la vaccination anti-HPV est
primordiale afin d’augmenter la couverture vaccinale (114,118). A cet égard, I'école a

un réle clé d’éducation a la santé des jeunes quelque que soit leur milieu de vie. La
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mise en place d’'un programme de vaccination scolaire pourrait permettre d’aller
encore plus loin dans la réduction des inégalités d’accés a la vaccination. Les taux
de couverture vaccinale élevés obtenus au Portugal, au Royaume-Unis et en
Australie, ou un programme de vaccination scolaire existe, plaident en faveur de
'implémentation d’un tel programme en France (64,101). En 2014, le HCSP a émis
un avis en ce sens et I'expérimentation de la mise en place d’'un programme de
vaccination scolaire contre le HPV est prévue a l'article 1.2 du plan cancer 2014-
2019 (63,67).

4.1.2.4. Vers une vaccination des gargons ?

L’augmentation de la protection des jeunes filles vis-a-vis des maladies liées
aux HPV passe par une augmentation de la couverture vaccinale. La vaccination des
garcons pourrait également renforcer I'impact de la vaccination des jeunes filles, par
immunité de groupe (herd immunity) (124). En Europe, seule I'Autriche a choisi
d’inclure la vaccination des garcons dans son calendrier vaccinal (64). Les Etats-
Unis, I'Australie et le Canada ont pris également le parti de vacciner les gargons afin
de faire barriere au virus (125,101,99). En outre, I'infection anale par les HPV et ses
manifestations cliniques (Iésions pré-cancéreuses, cancers, condylomes anaux) sont
plus fréquentes chez les hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes,
notamment en cas de co-fection VIH (126). Ces recommandations permettront de
mieux protéger ces populations qu’il est impossible de cibler dés I'adolescence.

La France n'a pas fait ce choix de préconiser la vaccination des garcons sans
référence a leur orientation sexuelle. En 2016, le HCSP recommande la vaccination
des hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes jusqu’a 26 ans (127).
Le vaccin pourra étre proposé dans des Centres gratuits d'information, de dépistage
et de diagnostic d'infections sexuellement transmissibles ainsi que dans les centres
publics de vaccination afin de permettre un acces gratuit a la vaccination. D’un point
de vue de santé publique cette décision peut paraitre surprenante et difficlement
applicable en pratique. En effet, la révélation de son orientation sexuelle peut étre
difficile a l'adolescence, faisant craindre un faible taux de vaccination dans la
population cible (128,129). Par ailleurs, une telle disposition est en faveur de l'idée
que la vaccination serait un acte destiné a se protéger soi-méme, alors qu’elle
permet également d'assurer la protection des autres (124,130).

Cet avis peut également étre regretté eu égard a la protection potentielle a des

jeunes hommes que pourrait procurer la vaccination en ce qui concerne d’autres
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pathologies associées au HPV, tels que les cancers des voies aeéro-digestives
supérieures de plus en plus fréquemment retrouvés HPV positifs (131-135). Toutefois
cette question reste actuellement en suspens et des incertitudes persistent quant a

I'efficacité des vaccins anti-HPV pour prévenir ces pathologies (136).

4.1.3. La complémentarité de la vaccination et du dépistage

Quel gue soit le mode de délivrance choisi pour la vaccination, il convient d’insister
sur sa complémentarité avec le dépistage. Notre article sur la couverture vaccinale
des jeunes filles en Coéte-d’Or met en évidence une méconnaissance du rdle
complémentaire de ces deux types de prévention. Plus de la moitié des jeunes filles
étaient incapables de se positionner sur la nécessité ou non de continuer a réaliser
des FCU en cas de vaccination (123). Cette méconnaissance des places respectives
de la vaccination et du suivi par FCU est retrouvé dans la littérature (118). Pourtant,
si la vaccination anti-HPV semble étre une arme efficace dans la lutte contre les
cancers du col utérin, elle ne doit pas se substituer au dépistage par frottis, ces deux
modes de prévention étant complémentaires. En effet, les vaccins actuellement
disponibles en France ne protegent que contre 70% des HPV responsables des
cancers du col de l'utérus (15). Par ailleurs, un suivi a long terme devra confirmer
leur efficacité sur I'incidence de ce cancer (137,138). Dans ce contexte le recours au

dépistage du cancer du col de l'utérus reste essentiel.

4.2.Le dépistage du cancer du col de l'utérus
4.2.1. Mise en place d’un dépistage organisé

Le plan cancer 3 prévoit la mise en place d’'un dépistage organisé du cancer du
col de l'utérus (action 1.1). L’objectif affiché est d’obtenir un taux de couverture dans la
population cible de 80%. Une expérimentation a été menée en France en 2010 dans 13
départements avec une organisation calquée sur celle de ['Alsace, a savoir:
incitation/relance des femmes de 25 a 65 ans non testées dans les 3 derniéres années
et recueil par les structures de gestion de tous les tests réalisés, que le dépistage ait
été réalisé spontanément ou a la suite d’'une invitation. La couverture globale du
dépistage était de 62 %. Les invitations ont permis de dépister prés de 231 000 femmes
et les relances 48 000 femmes supplémentaires, soit une augmentation de la

couverture de 12 points attribuable au dépistage organisé (139).
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De plus, la qualité des prélevements était bonne avec moins de 2% de frottis non
satisfaisants. Cette évaluation montre qu'une généralisation du dépistage organisé est
possible et permettrait d’accroitre le nombre de femmes dépistées.

Le plan cancer 3 prévoit également un dispositif ciblant les femmes ne réalisant
pas de dépistage et les populations les plus vulnérables (67). La réduction des
inégalités socio-économiques dans I'acces au dépistage du col de l'utérus est un enjeu
de santé publique, la mortalité en lien avec ce cancer étant fortement marquées par ces
inégalités (3-5). Ces disparités sont retrouvées dans notre étude sur le dépistage. Les
femmes sans emploi étaient moins susceptibles d’étre a jour de leur FCU. Le méme
constat peut étre dressé a partir de la surreprésentation des femmes vivant en zone
défavorisée dans la population de notre étude sur la survie des femmes avec cancer
invasif du col de l'utérus (42,5% vivaient dans les 2 quintiles les plus défavorisés,
22,9% dans le dernier quantile, quand le taux de pauvreté en Céte-d’Or se situe autour
de 10%) (140). La mise en place d’'un programme de dépistage organisé, et donc pris
en charge par I'état frangais devrait permettre d’augmenter la participation chez ces
femmes en situation précaire.

Dans notre dernier article, le faible taux de recours au dépistage organisé du
cancer colorectal chez les femmes appartenant a des GSP favorisés, laisse a craindre
gu’une organisation du dépistage du cancer cervical ne soit pas suffisante optimiser le
recours au FCU dans cette tranche de la population. Toutefois, les examens et modes
d’accés étant complétement différents, une extrapolation reste délicate. Une étude
qualitative est envisagée afin de mieux comprendre les déterminants de la participation
et non-participation aux dépistages des cancers cervical et colorectal dans cette
population.

Pour finir, notre article, comme de nombreuses études internationales, pointe par
ailleurs le role essentiel d’un suivi médical régulier dans la participation aux dépistages
(4,79-85). En ce qui concerne le dépistage du cancer du col, aux vues de la densité
médicale actuelle et des projections futures l'implication des sages-femmes dans le
dépistage par FCU notamment dans des populations modestes constitue une piste
intéressante (141). Depuis 2009 et la loi "hopital, patients, santé et territoires”, dite
HPST, leur attribuant de nouvelles compétences, ces professionnelles de santé
peuvent assurer le suivi gynécologique de prévention de toutes femmes et répondant

ainsi a un véritable besoin en santé publique (142).

75



4.2.2. La place du test HPV dans le dépistage des cancers du col de
P'utérus

L'utilisation du test HPV permet la recherche de 'ADN des HPV oncogénes. En
dehors du cadre spécifigue du triage des frottis avec des cellules dites ASC-US
(Atypical Squamous Cell of Unknowned Significance), ce test ne fait actuellement pas
'objet de recommandations en France (78,143,144). Toutefois, l'introduction du test
HPV dans le dépistage, notamment en tant qu’outil permettant de sélectionner les
femmes devant bénéficier de la cytologie, représente une voie d’avenir et fait I'objet de
nombreuses publications (74,145-151). Les études montrent qu’'un test de dépistage
reposant sur la détection de 'ADN des HPV est significativement plus sensible et
légérement moins spécifique que la cytologie. Le test identifie d’avantage de lésions de
haut grade (CIN 2 et 3) mais il détecte également des infections transitoires a HPV qui
ne sont pas associées a des lésions du col de l'utérus (145,146,148,150). Le taux de
faux positifs est donc plus élevé que celui de la cytologie ce qui peut poser la question
de la gestion de I'angoisse générée par un test faussement positif dans le cadre d’'un
programme de dépistage (152). Par ailleurs ce sur-diagnostic de lésions régressives
peut conduire a des colposcopies inutiles, qui ne sont pas sans conséquence sur la vie
obstétricale des femmes avec notamment un risque accru d’accouchement prémature,
de faible poids de naissance ou encore de césarienne en cas de conisation chirurgicale
(153,154). Ce phénoméne est particulierement marqué chez les femmes jeunes, les
plus a risques d’infection par les papillomavirus (13,16,17). Ceci pose la question de

I'age optimal d’introduction d’un dépistage par test HPV.

Les stratégies de dépistage futures combineront probablement le FCU et la
recherche des HPV a haut risque mais elles devront étre modulées en fonction de I'age
des femmes. Il conviendra également de tenir compte du fait que les femmes ait été ou
non vaccinées contre les HPV. Dans la population de femmes vaccinées, le test HPV
représentera une alternative intéressante a la cytologie classique, dont la valeur
prédictive positive sera nettement réduite par la baisse de la prévalence des Iésions de
haut grade du col de l'utérus (152).

L’utilisation de test d’auto-prélévement est une également une solution qui
pourraient étre développée a I'avenir notamment pour les femmes qui ne sont pas
compliantes au dépistage du cancer du col de l'utérus Plusieurs études internationales

confirment ses bonnes performances et son acceptabilité par les femmes (155-158).
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5. Conclusion et perspectives

Ce travail a permis, a lI'échelle d'un département francgais, la Céte-d’Or,
d’explorer les deux versants complémentaires de la prévention du cancer du col de
l'utérus : la vaccination, outil de prévention primaire et le dépistage, outil de
prévention secondaire.

L’étude de la couverture vaccinale de 948 jeunes filles agées de 14 a 19 ans
et scolarisée en établissements publics et privés retrouve des taux d’initiation de la
vaccination de 42,1% chez les filles de 14 ans et de 57,3% chez les plus agées,
insuffisants pour obtenir une efficacité optimale de la vaccination. Ces taux ont
encore chutés au lendemain de I'étude suite a des polémiques relayées par les
médias quant a la sécurité de la vaccination anti-HPV. L’un des enjeux pour les
années a venir est de vaincre ce climat frileux a I'égard des vaccins en général et
des vaccins anti-HPV en particulier. Cela passe notamment par une implication de
tous les acteurs de la santé, médecins généralistes, gynécologues, infirmieres
scolaires et une information claire et adaptée des jeunes et de leurs parents.

L’étude des déterminants de la participation aux dépistages des cancers
cervical et colorectal au sein d’une population de 1 856 femmes compliantes a la
mammographie, retrouve des taux de participation de 78,3% et 56,6%,
respectivement. Ces taux, quoiqu’au-dela de ceux constatés dans la population
générale restent néanmoins perfectibles et cachent des disparités notamment socio-
économiques dans le recours au dépistage. L'une des pistes intéressante a explorer
est que la sensibilisation a un seul dépistage, ici le cancer du sein, semble de fait
sensibiliser aux autres, a savoir les dépistages des cancers cervical et colorectal.
Une étude qualitative est en cours dans cette population afin de mieux cerner les
freins et facteurs favorisants la participation a ces deux derniers dépistages.

A l'issue de ce travail, d’autres questions restent en suspens eu égard a ces
deux modes de prévention. Le suivi des cohortes de jeunes filles vaccinées
permettra a long terme d’évaluer l'impact de la vaccination sur l'incidence des
cancers du col de l'utérus, I'épidémiologie des HPV et la protection conférée vis a vis
des autres cancers HPV positifs. Il conviendra également de définir les modalités du

dépistage de ces jeunes filles en incluant peut étre les tests HPV dans le suivi.
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7. Annexes

Annexe 1 Questionnaire étude vaccination

Annexe 2 Questionnaire étude dépistage
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Annexe 1

Identifiant
classe

PAPILLOMAVIRUS ET PREVENTION
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Le papillomavirus ou HPV est un virus sexuellement transmissible. Certains types
de virus sont responsables de la majorité des cancers du col de I'utérus. D'autres
types sont a l'origine des verrues génitales appelées condylomes.

Depuis juillet 2007 un vaccin est disponible et remboursé par l'assurance
maladie. Il s'agit du Gardasil®. Depuis juillet 2008, un 2° vaccin est pris en
charge par l'assurance maladie : le Cervarix®. Ces vaccins sont recommandés
avant les premiers rapports sexuels. Trois injections sont nécessaires pour une
couverture optimale.

Ce questionnaire restera anonyme.
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Quelques questions pour mieux vous connaitre
1. Age: |_|_| ans

2. Avec qui vivez-vous ? (plusieurs réponses possibles)

[ Pére 0 Beau-Pére O Autre (précisez)...............
O Mére O Belle-Mere

3. Catégorie socio-professionnelle des parents :

PEI@ ..ottt L] N@ SQTT PAS
MEI@ :....oooe s sns s eneo: L] M@ SQIT PAS
BeQU-PEre :......cooooiriece st L] NE SQIT pAS
Belle-MEre i.......ocoooiiereriee st sessss e L] N SQIT PAS

4. De quand date votre derniere visite chez le médecin généraliste?

Mois: | _|_| Année: |_|_|_|_| O nesait pas
5. Avez-vous déja consulté un gynécologue ?

O Oui
O Non O Ne souhaite pas répondre

Si oui de quand date votre derniére visite chez le gynécologue ?

Mois: | _|_| Année: |_|_|_|_| O ne sait pas
6. Avez-vous déja eu des rapports sexuels ?

O Qui
O Non O Ne souhaite pas répondre

Si oui quel dge aviez-vous lors de votre premier rapport sexuel ?

|_|_| ans O Ne souhaite pas répondre
7. Avez-vous un moyen de contraception ?
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O OQui : précisez 1e(S)QUel(S) ? ..o
O Non
O Ne souhaite pas répondre

8. Parlez-vous de sexualité chez vous ? (plusieurs réponses possibles)

O Oui, avec ma mere O Oui, avec ma belle-meére

O Oui, avec mon pére O Oui, avec mon beau-pere

O Oui, avec un autre membre de ma famille :

(PPECISRZ) .. ettt s e s s s s s

O Non
O Ne souhaite pas répondre

9. Est-ce que vous fumez :

O Oui, précisez : O Au moins une fois par jour
O Au moins une fois par semaine
O Moins souvent

O Non

A propos du papillomavirus (ou HPV) et du vaccin

10. Avant aujourd'hui, aviez-vous déja entendu parler du papillomavirus (ou

HPV) ?

O Oui O Ne sais pas
00 Non

Si oui, qui vous a parlé de ce virus ? (plusieurs réponses sont possibles)

O Famille (précisez) [ Mere
O Peére
O AUTre PréciSez i ..o

O Médecin (précisez) [0 Généraliste (Médecin de famille)

O Gynécologue

O Autre médecin précisez : ...,
O Pharmacien
O Médias (entourez : internet, télévision, affiches publicitaires...)
O Professeur
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O Infirmiere scolaire
O Une amie
E0 AUTP@ PreCISRZ i ..ottt e et e

Si oui, saviez-vous avant aujourd'hui que ce virus pouvait &tre responsable
de cancers du col de l'utérus ?

O Oui O Non

11. Vous sentez vous concernée par le cancer du col de l'utérus (pensez-
vous que cela pourrait vous arriver) ?

O Oui
O Non
O Ne sait pas

12. Saviez-vous avant aujourdhui qu'il existait un vaccin contre le
papillomavirus ? O Oui O Non O Ne sait pas

Si oui qui vous a parlé de ce vaccin ? (Plusieurs réponses sont possibles)

O Famille (précisez) [ Mere
O Pere
O AUTre précisSez i ...

O Médecin (précisez) [0 Généraliste (Médecin de famille)
O Gynécologue
O Autre médecin précisez : ...,
O Pharmacien
O Médias (entourez : internet, télévision, affiches publicitaires...)
O Professeur
O Infirmiere scolaire
0 Une amie
E0 AUTP@ PreCISRZ i ..ottt et st st s et

13. Avez-vous déja entendu parler du frottis ? O Oui [ Non

Si oui d quoi sert-il selon vous ?



O Ne sait pas
14. Etes-vous vaccinée contre le papillomavirus ?

O Oui O Ne sait pas
O Non

15. Les recommandations actuelles sont de vacciner les jeunes filles de 14
ans. Sachant que le vaccin doit étre fait avant les premiers rapports
sexuels, trouvez-vous que ce seuil de 14 ans soit :

O Trop précoce
O Trop tardif
O Adapté

Si vous avez répondu « trop précoce » ou « trop tardif », précisez quel dge est

le plus adapté selon vous pour &tre vaccinée : |_|_| ans

Quelques petites questions...

16. Je prends la pilule donc je n'ai pas besoin de me faire vacciner.

O Vrai O Ne sait pas
O Faux

17. Si jutilise toujours des préservatifs lors des relations sexuelles, je n'ai
pas besoin d'étre vaccinée.

O Vrai O Ne sait pas
O Faux

18. Si je suis vaccinée je n'ai pas besoin d'utiliser de préservatifs.

O Vrai O Ne sait pas
O Faux
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19. Actuellement le dépistage du cancer du col de l'utérus se fait par
frottis (prélévement au niveau de l'utérus). Avec l'arrivée des vaccins
contre le papillomavirus le dépistage par frottis devient inutile.

O Vrai O Ne sait pas
O Faux

20.Le cancer du col de l'utérus ne touche que les femmes qui ont de
nombreux partenaires sexuels.

O Vrai O Ne sait pas
O Faux

Les questions 20 a 25 concernent les jeunes filles vaccinées (au
moins 1 injection regue). Si vous n'étes pas vaccinée, passez
directement a la question 26.

21. Cochez les cases qui correspondent a votre situation :
1" INJECTION DE VACCIN ANTI-PAPILLOMAVIRUS

O J'ai recu la 1°7 injection et je n'ai pas encore eu de rapports sexuels
O J'ai recu la 17 injection de vaccin avant mon 1°" rapport sexuel

O J'ai recu la 1" injection dans I'année qui suit mon 1°" rapport sexuel

O J'ai recu la 1 injection plus d'un an aprés mon 1°" rapport sexuel

O Je ne sais plus

2° INJECTION DE VACCIN ANTI-PAPILLOMAVIRUS

O J'ai regu la 2° injection et je n'ai pas encore eu de rapports sexuels
O J'ai regu la 2° injection avant mon premier rapport sexuel

O J'ai regu la 2° injection dans I'année qui suit mon 1°" rapport sexuel
O J'ai regu la 2° injection plus d'un an apres mon 1°" rapport sexuel

O Je n'ai pas encore regu la 2° injection mais je vais la faire

[0 Je n'ai pas encore regu la 2° injection mais je ne la ferais pas
(POUPGUOI: ...ttt et et et et et st s s s
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Etude PROFIL Numeéro d’identification:/_/ [ [ [/

O Je ne sais plus

3° INJECTION DE VACCIN ANTI-PAPILLOMAVIRUS

O J'ai regu la 3 ®injectionet je n'ai pas encore eu de rapports sexuels
O J'ai regu la 3 ®injection dans I'année qui suit mon 1°" rapport sexuel
O J'ai regu la 3° injection plus d'un an apres mon 1°" rapport sexuel

O Je n'ai pas encore regu la 3° injection mais je vais la faire

O Je n'ai pas encore regu la 3° injection mais je ne la ferais pas
(POUPQUOI ..ottt s et et et s s s s

O Je ne sais plus
22.Qui vous a proposé ce vaccin ?

O Famille (précisez) [0 Mére
O Pere
O AUTre PréciSez i ...

O Médecin (précisez)[1 Généraliste (Médecin de famille)
O Gynécologue
O Autre médecin précisez : .........unne.

O Vous avez décidé vous-méme de vous faire vacciner
E0 AUTPE (PréCiSZ) & oot s s s s s s s s sttt snnn
23.A quel dge avez-vous été vaccinée ? |_|_| ans O Ne sait pas
24.Quel vaccin a été utilisé
O Gardasil® O Cervarix® O Ne sait pas
25.Lors de l'une des visites chez le médecin qui vous a vacciné :

Vous a-t-il donné des explications sur le lien entre cancer du col de l'utérus et
infection a papillomavirus ?

O Oui O Non O Ne sait plus
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Vous a-t-il informé du fait que vous devrez continuer a faire des frottis de
dépistage ?

O Oui O Non O Ne sait plus

A-t-il profité de cette occasion pour parler de sexualité avec vous (préservatifs,
pillule...) ?

O Oui O Non O Ne sait plus

Si vous étes vaccinée, le questionnaire est terminé. Je vous
remercie de votre participation.

Si vous n'étes pas vaccinée les questions qui suivent vous
concernent.

26.Vous a-t-on proposé de vous faire vacciner ?
O Oui O Non O Ne sait plus

Si_vous avez répondu OUI a la question 26 (c'est a dire si on vous a
proposé le vaccin), qui vous a proposé de vous faire vacciner ?

O Famille (précisez) [0 Mere
O Pere
[0 AUtre préciSez i ...

[0 Médecin (précisez) [1 Généraliste (Médecin de famille)
O Gynécologue
O Autre médecin précisez : ...

O Vous avez décidé vous-méme de vous faire vacciner

E0 AUTPE (PréCiSZ): ..ot st s ests s ses s s ses s ses st sttt et s ses e
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Si_vous avez répondu OUI a la question 26, Pourquoi n'étes-vous pas
vaccinée ? (Plusieurs réponses possibles).

O Je n'ai pas encore 14 ans

O J'ai déja eu des rapports sexuels

[0 Je ne me sens pas concernée par cette maladie

[0 Le vaccin est trop cher

[0 Je pense que ce vaccin n'est pas efficace

OO0 Je pense que les vaccins en général ne sont pas efficaces
O Je vais le faire bientot

O Je pense que ce vaccin est dangereux

[0 Je pense que tous les vaccins sont dangereux

OAutre raison (précisez) :

Si _vous avez répondu NON a la question 26 (c'est a dire si on ne vous a pas
proposé le vaccin), cocher la ou les cases qui vous correspondent. (Plusieurs
réponses possibles).

OJe connaissais le vaccin mais :

O Je n'ai pas osé demander d mes parents d'étre vaccinée

O Je I'ai demandé mais mes parents ont refusé de me faire vacciner
O Je I'ai demandé mais le médecin a refusé de me vacciner

B0 AUTIPE, (PreCIS@Z).....uumivviveireereiee ettt s es et i sttt e

O0Je ne connaissais pas le vaccin mais, maintenant que je sais qu'il existe :

O Je vais demander a étre vaccinée

O Cela ne m'intéresse toujours pas car je ne me sens pas concernée
par cette maladie

O Cela ne m'intéresse toujours pas car je ne pense pas que ce vaccin
puisse etre efficace

O Cela ne m'intéresse toujours pas car je pense que les vaccins en
général ne sont pas efficaces
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O Cela ne m'intéresse toujours pas car je pense que les vaccins sont
dangereux
O Cela ne m'intéresse toujours pas pour une autre raison (précisez

[AQUEIIR): ...ttt et s s ettt st e s ettt st st s

O Autre,
(PPECISRZ) .t e e s s s s s s s s s s sssssseseeseeseessesenseesensenss

Le questionnaire est terminé. Je vous remercie de votre
participation.
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Annexe 2

QUESTIONNAIRE

Etude Profils de participation aux dépistages des cancers du sein, colorectal et du col

de l'utérus et facteurs qui influencent la participation : étude transversale chez les

1-

6-

O

femmes de 50 a 65 ans résidant en Cote-d’Or

Quel dge avez-vous? /__/__/ans

Quels sont votre poids et taille  poids /_/ / /kg taille /_/_/ /cm

Vous vivez :

Seule (avec ou sans enfants) O En couple (avec ou sans enfants)

Quel est votre diplome obtenu le plus élevé

Inférieur ou niveau BEPC O Niveau BAC +2
CAP ou BEP O Supérieur a BAC +2
Niveau BAC

Quel est votre profession actuelle

Agricultrice, exploitante O Employée
Artisan, commercante, chef O Ouvriere
d’entreprise O Sans emploi
Profession intellectuelle supérieure O Retraitée
(cadre, profession libérale) O Autre:

Profession intermediaire e e e
(contremaitre, teChnICIEN) e b e

Disposez-vous d’une assurance maladie complémentaire ?

Oui O Non

Si oui, précisez :

O
a

7-

O
O

Mutuelle santé ou compagnie d’assurance
Couverture maladie universelle complémentaire (CMU complémentaire)

Habituellement vous vous faites vacciner contre la grippe saisonniére ?

Tous les ans O Moins souvent
1 année sur 2 O Jamais
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8- Consommez-vous de l’alcool ?
[0 Tous les jours OO0 Moins souvent
[0 Plusieurs fois par semaine ] Jamais

[0 1 fois par semaine

9- Fumez-vous ?

[0 Oui, nombre de cigarettes par jour : .......cceveverneneeneresiese s
1 Non

10- Consommez-vous des fruits ?

O Plusieurs fois par jour O Au moins une fois par semaine
O 1 fois par jour O Jamais

11- Consommez-vous des légumes ?

O Plusieurs fois par jour O Au moins une fois par semaine
O 1 fois par jour O Jamais

12- Pratiquez-vous une activité physique (30 min de marche , de vélo, de natation, de

course a pied, de gymnastigue)?
O Tous les jours O Moins d’une fois par semaine
O Plusieurs fois par semaine O Jamais

O 1 fois par semaine

13- Avez-vous consulté votre médecin généraliste dans les 12 derniers mois ?

O Oui, si oui combien de fois ? ....cccocvvevvcevviireeecnne
0 Non

14- Avez-vous consulté un médecin gynécologue dans les 12 derniers mois ?

O Oui
O Non
Si non, de quand date votre derniére Visite ? ........ccccceeveeeeeeeceeececeeeens

15- Avez-vous consulté un gastro-entérologue dans les 12 derniers mois ?

O Oui
O Non
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Etude PROFIL

16- Une personne de votre famille proche a-t-elle déja eu un cancer du sein ?

Numeéro d’identification : / |

0 Non

O Oui
o votre mere
O unesoceur
o unefille

O une grand-mere
0 Vous ne savez pas

17- Une personne de votre famille proche a-t-elle déja eu un cancer du col de l'utérus ?

0 Non

O Oui
o votre mere
O une sceur
o unefille

O une grand-meére
O Vous ne savez pas

18- Une personne de votre famille proche a-t-elle déja eu un cancer du célon ou du

rectum?

0 Non

O Oui

votre mere
une sceur

une fille

une grand-meére
une tante
votre pére

un frere

un fils

un grand-pére
un oncle

O O 0O O O O 0O 0O O O O

O Vous ne savez pas
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19- A quel rythme participez-vous au dépistage du cancer du sein ?
Pour rappel, le dépistage du cancer du sein est réalisé par mammographie qui est un examen
radiologique des seins effectué en cabinet d’imagerie médicale

O Ma derniere mammographie date de moins de 2 ans
O Ma derniere mammographie date de plus de 2 ans
O Je n’ai jamais réalisé de mammographie

20- A quel rythme participez-vous au dépistage du cancer colorectal ?
Pour rappel, le dépistage du cancer colorectal se fait par un test Hémoccult qui permet de
détecter des traces de sang dans les selles recueillies sur 3 jours consécutifs

O Mon dernier test Hémoccult date de moins de 2 ans
O Mon dernier test Hémoccult date de plus de 2 ans
O Je n’ai jamais réalisé de test Hémoccult

21- A quel rythme participez-vous au dépistage du cancer du col de I'utérus ?

Pour rappel, le dépistage du cancer du col de I'utérus s’effectue par frottis cervico-vaginal qui
consiste a prélever des cellules cervicales (venant du col de I'utérus) et vaginales afin de
détecter des anomalies. Ce dépistage est en général réalisé par un gynécologue ou un médecin

généraliste
O Mon dernier frottis cervico-vaginal date de moins de 3 ans

O Mon dernier frottis cervico-vaginal date de plus de 3 ans
O Je n’ai jamais réalisé de frottis cervico-vaginal

113



