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1. INTRODUCTION

L'incidence du cancer du col a diminué ces 20 dernières années
puisqu’elle est passée de 14,9 à 7,1/100 000 (INVS 2008). Ceci est sans
nul doute lié à la pratique du dépistage et sans celui-ci, Peto [1] a bien
montré qu’on aurait assisté à une véritable épidémie. Le frottis cer-
vico-utérin (FCU) permet non seulement le dépistage du cancer, mais
des lésions précancéreuses : en les traitant on fait une véritable pré-
vention du cancer du col.

En 1990, la conférence de consensus de Lille recommandait la
réalisation d'un FCU tous les trois ans après 2 FCU normaux à un an
d'intervalle de 25 ans à 65 ans.
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Les recommandations de l’ANDEM en 1993 étaient identiques,
mais préféraient en raison du rajeunissement de la pathologie cervi-
cale le début à 20 ans, donnant lieu à la Référence médicale oppo-
sable (RMO) 93/XIII. En 1997, on pouvait encore lire [2] « Le
dépistage du cancer du col par le frottis cervical devra, pour réussir,
être organisé et s’adresser à toutes les femmes de 20 à 65 ans. Sa mise
en œuvre relève donc d’une politique de Santé Publique ». Cette
RMO fut supprimée par arrêté du 10 juillet 1998. Il n'y a jamais eu
de nouvelle réunion d'experts. La transmission de la recommandation
de 1993 a été « déformée » au fil du temps pour revenir à 25-65 ans.

Les connaissances du mécanisme de la cancérogenèse du col de
l'utérus ont considérablement progressé. Il est maintenant bien
démontré que le cancer du col est une maladie sexuellement transmise
comme le pressentait Rigoni-Stern dès 1850. Il est donc légitime de se
poser la question de l'adaptation du dépistage aux pratiques sexuelles.
Il faut d’abord faire un bref rappel de cancérogenèse.

2. CANCÉROGENÈSE

Depuis longtemps on sait que le cancer du col ne naît pas sur un
col sain ; il est précédé par des lésions précancéreuses dont la déno-
mination a changé dans le temps : dysplasies, puis néoplasies intra-épi-
théliales cervicales (CIN) évoluant par étapes successives, d’abord
légères (DL), puis moyennes (DM), enfin sévères (DS), conduisant au
cancer in situ (CIS) ou intra-épithélial, puis par rupture de la basale
au cancer micro-invasif, et enfin au cancer invasif. Richart et Barron
précisaient que cette séquence s’étalait en moyenne sur 15 ans [3].

Mais cette filiation a été discutée et l’on admet que si elle existe,
le plus souvent ces lésions ne seraient pas un continuum mais des
modes de réponses différentes à un même stimulus qui s’est avéré être
l’infection à HPV (Figure 1). Celle-ci est à l'origine des :

— lésions intra-épithéliales malpighiennes de bas grade qui cor-
respondent en histologie aux dysplasies légères (CIN1) et modi-
fications liées à l’HPV ;

— lésions intra-épithéliales de haut grade qui correspondent en
histologie aux dysplasies modérées (CIN2), aux dysplasies
sévères et aux carcinomes in situ (CIN3) qui sont les véritables
états précancéreux. Il est bien admis que le cancer du col est le
premier exemple de tumeur solide viro-induite et que les HPV
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oncogènes ou à haut risque (HR-HPV) en sont la condition nécessaire
mais non suffisante. Ceux-ci sont, sauf exception, transmis par voie
sexuelle. Par ailleurs, de nombreux cofacteurs ou facteurs favorisants
de la cancérogenèse ont été incriminés : le tabac, le jeune âge aux pre-
miers rapports, les rapports sexuels non protégés, les partenaires mul-
tiples ou d'expérience, l'immunodépression permettant de définir des
patientes à haut risque qui ont un ou plusieurs de ces facteurs, et a
contrario, d'autres à bas risque.

La première réflexion qui nous paraît indiscutable, c’est qu'il est
à peu près impossible de les individualiser hormis quelques « profes-
sionnelles ». La consultante « standard » peut très bien avoir un seul
partenaire « d’expérience » qui lui fera rattraper le temps perdu [4].

Il existe 2 types de prévention : prévention primaire par la vac-
cination, et celle-ci idéalement doit être envisagée avant le début de
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Figure 1: Étapes de la transformation (d’après P. Coursaget)
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l’activité sexuelle, et la prévention secondaire par le dépistage et le
traitement des lésions précurseurs. C’est bien entendu de celle-ci qu’il
s’agit quand on pose la question : faut-il adapter la prévention aux pra-
tiques sexuelles ? En modifiant le rythme de dépistage ou les tech-
niques de screening ?

3. MODIFIER LE RYTHME DE DÉPISTAGE

3.1. En augmentant le dépistage chez les femmes jeunes
à « haut risque »

3.1.1. Commencer plus tôt
Certains préconisent de commencer le dépistage dès le début des

rapports sexuels [5], les guidelines US 3 ans après le début des rap-
ports [6], faut-il simplement revenir à 20 ans ?

L'âge des premiers rapports sexuels est resté stable depuis de
nombreuses années et s'établit aux alentours de 17 ans. Néanmoins, il
s'agit d'âge moyen et nombre d'adolescentes commencent beaucoup
plus tôt.

L’acquisition de l'infection par papillomavirus oncogène est
rapide dès le début de la vie sexuelle. Ainsi la première année suivant
le début des rapports sexuels, l'incidence cumulative de la première
infection est de 28,5 % et celle-ci passe à 50 % après trois ans, ce
risque d'acquisition de l'HPV oncogène augmentant significativement
avec l'expérience du partenaire sexuel [4].

Dans une étude que nous avons réalisée en Picardie [7], la préva-
lence de l'infection à papillomavirus est de 14,37 %, variant selon l’âge
avec un pic de fréquence chez la femme jeune (Tableau I) : 16,6 % entre
20 et 24 ans (nous n'avions pas inclus les moins de 20 ans). Dans cette
tranche d'âge, elle est de 24 % selon Sellors [8], et 16 % pour Lazcano-
Ponce [9]. Les adolescentes sont donc par excellence des patientes à
haut risque de développer des CIN de haut grade car fréquemment
exposées aux HPV oncogènes, ce d'autant plus qu'il existe des facteurs
favorisants : tabagisme, partenaires sexuels nombreux et/ou expéri-
mentés, immunodépression, absence d'utilisation du préservatif.

Le temps d'apparition des CIN2+ est variable et a été évalué
entre 1 et 10 ans pour une infection à HPV oncogène acquise avant
20 ans, et les diagnostics de CIN3 sont maximum entre 25 et 30 ans
[10, 11]. Ceci dit, des études prospectives ont montré l'émergence de
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CIN2+ à développement rapide, parfois diagnostiqués seulement
quelques mois après l'infection à HPV à haut risque (HR-HPV) [4].

Le but d'un programme de dépistage est de réduire l'incidence et
la mortalité par cancer en dépistant et en traitant les CIN2+.
Commencer le dépistage avant 20 ans conduit à mettre en évidence
beaucoup de CIN1 dont la grande majorité régressera spontanément
[10, 12]. Non seulement il ne sert à rien de les traiter, mais les traite-
ments ne sont pas sans conséquences sur l'avenir obstétrical [13]. Le
cancer invasif du col utérin n'existe pas avant 20 ans sauf exception
rigoureusement rarissime. Il est rare avant 25 ans, (on estime qu'il y
en a entre 3 et 12 par an en France), c’est pourquoi nombre de pays
ne commencent le dépistage qu'à 25 ans. Dans l'enquête 2006 de la
Société française de colposcopie et pathologie cervico-vaginale [14],
sur 524 cas, donc environ 15 % des cancers observés par an en France,
nous en avions relevé 4 : 2 micro-invasifs et seulement 2 ≥ 1B. C’est
peu, mais en raison de la morbidité des traitements, des années de vie
perdues en cas d'évolution défavorable, il nous semble raisonnable de
préconiser le début du dépistage à 20 ans mais pas avant, même en
cas de précocité sexuelle.

3.1.2. « Screener » plus souvent
Il est recommandé en France d'adopter un rythme triennal après

2 frottis négatifs réalisés à un an d'intervalle (pour réduire les faux
négatifs). Le travail de l’IARC a montré que la réduction de l'inci-
dence du cancer invasif par un dépistage au rythme triennal était de
90,8 %, peu différente d'un rythme annuel (93 %) [15].

L’American College of Obstetrics and Gynaecology recommande
un screening plus fréquent dans certaines circonstances, dont plusieurs
dépendent des pratiques sexuelles :

Tableau I : Infection HPV par classe d’âge en % [6]



— women who have had multiple sexual partners OR whose male
partners have had multiple partners,

— women who began sexual intercourse at an early age,
— women whose male sexual partners have had other sexual part-

ners with cervical cancer,
— women with current or prior human papillomavirus infection

or condylomata or both,
— women with current or prior herpes simplex virus infection,
— women who are infected with the human immunodeficiency

virus (HIV),
— women with a history of other sexually transmitted diseases,
— women who are immunosuppressed (such as those who have

received renal transplants),
— smokers and abusers of other substances,
— women who have a history of cervical dysplasia or cervical can-

cer or endometrial, vaginal, or vulvar cancer,
— women of lower socioeconomic status.

Le problème n'est pas de dépister le plus tôt possible les lésions
précancéreuses, il est d'arriver avant le passage à l'invasion.

Mais l'évolution des CIN2+ est mal connue et il ne serait plus
éthique actuellement d'adopter une attitude passive pour étudier le
passage à l'invasion. On ne dispose que d'études anciennes ; nous les
avions colligées en 1993 [16]. L'évolution est diversement appréciée
dans la littérature avec des chiffres extrêmes d'évolution vers l'inva-
sion : de 5,7 % pour Koss à 100 % pour Dunn. En fait, ces discor-
dances s'expliquent probablement par le facteur temps : Petersen en
1955 rapporte le chiffre de 26,8 %, la même série reprise quelques
temps plus tard par Clennensen montre 40 % d'évolution. Dans la
série de Kottmeier publiée en 1953, 13 % des patientes ayant un can-
cer in situ font un cancer invasif. Briggs en 1977, reprenant la même
série, note que 74 % avaient alors eu un cancer invasif. La seule étude
récente [17] réalisée à partir de cas diagnostiqués entre 1955 et 1976
donne le chiffre de 31 % avec un passage à l'invasion de l'ordre de 1 %
par an. En 1993, nous concluions : il n'y a pas d'évidence que le can-
cer progresse plus rapidement chez les femmes à risque, et donc l'his-
toire naturelle permet son dépistage au rythme triennal [18, 19].
Depuis, il y a eu une multitude de travaux montrant la responsabilité
de tel ou tel HPV expliquant un passage plus rapide à une CIN2+,
voire une aggravation de lésions restant toujours intra-épithéliales [20],
mais pas l'évolution vers l'invasion [21].
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L'infection HIV nous semblait devoir éclairer ce problème tant
elle favorise le portage HPV et les lésions précancéreuses qui sont, sur
ce terrain, particulièrement récidivantes, mais si le passage à l'invasion
est un peu plus fréquent, il demeure rare : on disait, il y a 20 ans, que
le décès par la maladie intervenait avant le passage à l'invasion, on dit
aujourd’hui que les traitements anti-rétroviraux sont si efficaces que les
lésions ne progressent pas.

Au total, il ne nous semble pas y avoir d'arguments pour modi-
fier le rythme chez les femmes à risque. Par prudence, il faut tout de
même proposer un dépistage annuel chez les femmes VIH+.

3.2. En diminuant le rythme de dépistage chez les femmes
à bas risque, après 50 ou 60 ans

Il y a une dizaine d'années, plusieurs auteurs se sont intéressés
[22, 23] à l'identification de patientes dites « à bas risque » : celles
ayant bénéficié d'un screening régulier par frottis cervical ayant tou-
jours été normal. Ils estimaient que ces patientes avaient un risque
quasi nul de présenter en vieillissant une infection à HPV et donc un
risque de néoplasie du col.

Comme le montre l'étude de Duncan [20], si l'on trouve des can-
cers au-delà de 60 ans, ce n'est pas chez des femmes jusque-là bien
suivies ; chez celles-ci, on pourrait arrêter le dépistage à condition que
les frottis antérieurs aient été toujours normaux. Lynge [24] a bien
montré qu'après 5 frottis négatifs, la probabilité de développer un can-
cer invasif était extrêmement faible. Armaroli [25] a montré qu’au-delà
de 50 ans, chez les femmes ayant eu 4 FCU, au moins 3 faux + sont
diagnostiqués pour un vrai +.

Mais s'agit-il réellement de femmes à bas risque ? La fréquence du
cancer du col augmente avec l'âge et atteint un maximum vers 60 ans
et reste quasi identique jusque plus de 75 ans [27]. Il y aurait une aug-
mentation de l'incidence du cancer du col chez les patientes de plus
de 70 ans (plus de 11 % survenant après 70 ans) [30, 31].

La sexualité est un facteur de qualité de vie important lorsque l'on
interroge les patientes [27, 28]. Ainsi, 68 % des femmes entre 39 et 50 ans,
65 % entre 51 et 64 ans, et 74 % après 65 ans déclarent avoir des rap-
ports sexuels au moins une fois par semaine [28]. L'espérance de vie
atteint actuellement 80 ans pour les femmes qui vivent donc un tiers
de leur vie ménopausée. Certains trouvent à la différence de notre
étude une ré-augmentation du portage HPV chez la femme âgée ; une
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étude anglaise a montré une augmentation des infections sexuellement
transmissibles dans cette tranche d'âge depuis 10 ans [29].

Selon Sasieni [32], une patiente ayant eu un dépistage parfait avec
un dernier frottis entre 50 et 54 ans voit son risque de cancer du col
augmenter de 7,6 pour 100 000 femmes par an entre 60 ans et 74 ans
par rapport à une patiente continuant à bénéficier d'un dépistage.
Selon lui, cette stratégie d'interrompre le screening après 50 ans pour
les patientes jusque-là bien suivies aboutirait à une augmentation de
l'incidence du cancer du col de 12 à 19 pour 100 000 femmes sur l'en-
semble de la population féminine anglaise.

De ce fait, une attitude intermédiaire paraît plus raisonnable :
continuer le dépistage chez les patientes jusque-là bien suivies mais en
espaçant à 5 ans au-delà de 50 ans. C'est l'attitude préconisée en
Suède et par le NHS au Royaume-Uni. Quant à l’arrêt, il nous semble
toujours raisonnable de le fixer à 65 ans chez les femmes bien suivies,
poursuivre au-delà en fonction de facteurs de risque liés à l’activité
sexuelle bien difficiles à appréhender et certainement assez rares.

Une autre attitude serait d'adjoindre au dépistage classique par
FCV une recherche d’HPV oncogène à haut risque. Cette modalité
sera évoquée dans le dernier point de la discussion.
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Tableau II : Méta-analyse triage HPV versus cytologie (M. Arbyn [32])



4. MODIFIER LES TECHNIQUES DE DÉPISTAGE

Il y a une tendance à vouloir remplacer le dépistage cytologique
par le test HPV car il existe un consensus dans la littérature pour dire
que la recherche d’HPV potentiellement oncogène a une sensibilité,
dans la détection des lésions de haut grade et des cancers, largement
supérieure à 90 %, alors que les études publiées sur la sensibilité du
frottis montrent des chiffres très inférieurs. La méta-analyse d’Arbyn
[33] ne laisse pas place au doute (Tableau II).

On sait depuis le travail de Rozendaal [34] que chez les femmes
FCU - mais HR-HPV +, le risque d’avoir un CIN3 dans les 4 ans est
de 116. Depuis, il a été démontré que la clearance spontanée de l’HPV
s’observait en moyenne à 8 mois [35] et que c’était sa persistance qui
était à l’origine de l’évolution vers le CIN3 [36-37]. Plus récemment,
Khan [38] a bien montré que cette évolution était celle des HPV 16 ou
18 et que les HR-HPV non 16-18 avaient un risque à peine supérieur
aux femmes HPV -. Alors faut-il remplacer le dépistage cytologique par
cette nouvelle technique ? Quand nous regardons les résultats de
l’enquête SPCPCV, nous pensons que oui car 30,1 % des 524 femmes
ayant présenté un cancer invasif du col en 2006 avaient un FCU rendu
normal dans les 3 ans et surtout car c’était 47,5 % des femmes de moins
de 45 ans. La sensibilité du frottis est moins bonne chez la femme jeune
et beaucoup l’ont rapporté. On pensait initialement que l'HPV était fré-
quent chez la femme jeune et que son portage après 30 ans chutait
considérablement, qu’ainsi il pouvait être un outil dans le dépistage
après 30 ans d’autant que le pic de cancers invasifs est en France à
41 ans. Le portage d’HPV diminue effectivement avec l'âge mais cette
diminution n'est pas si spectaculaire. Ainsi, dans notre expérience et
celle de Clavel [39], il reste aux alentours de 15 % jusque 40 ans, est
supérieur à 10 % jusque 55 ans, et reste à 8 % à plus de 60 ans
(Tableau I). Chez la femme jeune il serait intéressant mais avec une spé-
cificité faible comme le montre l’étude de Ronco [40]. Ceci imposerait
donc, si un dépistage primaire par test viral était réalisé, de réaliser 15 %
de colposcopies jusque 40 ans et encore 9 % à plus de 60 ans.

Aussi il convient de réfléchir aux modalités pratiques d'utilisation
qui pourraient être faites : triage des HPV + par le FCU, prise en
considération de la charge virale, ou encore sélection des patientes
présentant une infection persistante à HPV ou génotypage ou ARN
messager.

Finalement, la réponse dépend du temps de passage du CIN2+ à
l’invasion. Les 3 études de Bulkmans [41], Naucler [42], Kitchener [43]
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comparant le dépistage par HPV au dépistage cytologique sont
concordantes : à l’enrôlement, le test HPV dépiste 51 à 70 % de
lésions CIN2+ que le FCU, mais 3 à 5 ans après, le nombre total de
CIN2+ dépistés sur l’ensemble des 2 tours est finalement identique. Il
y a 2 façons d’interpréter les résultats :

— les CIN2+ mis en évidence au 1er tour n’étaient pas des lésions
régressives puisqu’ils sont retrouvés 3 à 5 ans après par la cyto-
logie : c’est à mettre au crédit de l’HPV ;

— la différence de cancers invasifs n’est pas significative. Si
nombre de CIN2+ étaient devenus invasifs dans l’intervalle, ce
serait un plaidoyer sans appel pour le dépistage HPV. En
l’absence, est-il utile de faire le diagnostic de lésions précancé-
reuses quelques années plus tôt ?

Quoi qu’il en soit, le pourcentage de femmes présentant un can-
cer invasif dans les 3 ans après un frottis normal est inacceptable.
Même si les frottis n’ont pas été relus, ne permettant pas vraiment de
tirer de conclusion de l’étude de la SFCPCV, elle pose tout de même
le problème. Il n’est pas question de se lancer sans réfléchir dans le
tout HPV. Mais il faut faire en France des études pilotes contrôlées,
évaluées, permettant de juger du bien-fondé de changer de technique.

CONCLUSION

Il ne nous semble pas exister d’arguments pour adapter le dépis-
tage du cancer du col aux pratiques sexuelles. Les seules indications à
faire un dépistage annuel nous semblent les antécédents de lésions
précancéreuses du col, qu’elles aient été traitées ou non, et l’immuno-
dépression.

La première action de santé publique indispensable dans notre
pays serait de mettre sur pied un programme de dépistage organisé.
Les résultats observés au Royaume-Uni montrent de façon indiscutable
que l’incidence du cancer du col est fonction de la couverture de la
population. Elle est en France de 55-60 %. Le dépistage de masse, en
dépit de nombreux groupes de travail qui se sont succédés à la DGS
puis à l’INCA, n’est pas pour demain. Il faut que tous les profession-
nels de santé se mobilisent pour augmenter la couverture par le dépis-
tage opportuniste. Le FCU va incessamment faire partie des examens
complémentaires qu’il sera obligatoire de proposer à la 1e consultation
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prénatale : c’est un point qui, associé à l’entretien du 4e mois avec une
sage-femme, pourrait permettre une meilleure couverture.

Le second point important est de mettre sur pied en France des
études pilotes intégrant le dépistage par le test HPV avant que chacun
ne modifie sa pratique.

Résumé

Les facteurs de risque de cancer du col sont bien connus et le plus souvent liés à
la pratique sexuelle : infection à HPV, jeune âge aux premiers rapports, multiplicité
des partenaires. Néanmoins, s’ils favorisent les lésions précancéreuses et partant les can-
cers qui sont avec ces facteurs de risque beaucoup plus nombreux, ils ne semblent pas
modifier la cancérogenèse de façon significative. Il est admis que le cancer invasif appa-
raît en moyenne 13 à 15 ans après les premières transformations cellulaires quels que
soient les facteurs de risque. Il n’y a donc pas à modifier le rythme du dépistage en
dehors des antécédents de pathologie cervicale traités ou non et de l’infection VIH.

Mots clés : dépistage, facteurs de risque, sexualité, CIN, cancer du col
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