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RESUME

L’objectif de cet article est de dresser un état des lieux du fardeau du cancer du col de I'utérus (CCU) en
France et des tendances d’incidence et de mortalité a partir des estimations les plus récentes au niveau natio-
nal et infranational. En 2018, en France métropolitaine, le nombre de nouveaux diagnostics de CCU est estimé
a2 920 etle nombre de déces par CCU a 1 117. Les estimations d’incidence territoriales réveélent une hétéro-
généité géographique 1mp0rtante La diminution de I'incidence et de la mortalité observée depuis plu51eurs
décennies se poursuit, mais a un rythme décroissant. Les analyses d’incidence par age et cohorte de nais-
sance indiquent que le ralentissement de la baisse de I'incidence est probablement dii a une augmentation
de I'exposition aux papillomavirus humains a haut risque oncogeéne (HPV-HR), résultant de modifications
dans les comportements sexuels. Les données suggerent que I'impact de I’augmentation de la transmission
du HPV-HR sur I'incidence et la mortalité du CCU a été contrebalancée par I’effet du dépistage mais que cet
effet s’essouffle et qu’il existe un risque d’inversion des tendances. Une meilleure couverture de la vacci-
nation contre le HPV, jusqu’ici trés insuffisante (< 25 %), combinée a un programme de dépistage organisé
fondé sur le test HPV est indispensable a I’élimination du cancer du col de I'utérus, déclarée priorité de santé
publique par I’Organisation mondiale de la santé.
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I. - INTRODUCTION

Avec environ 570 000 cas et 311 000 déces en
2018 dans le monde, le cancer du col de I'utérus
(CCU) est I'un des cancers féminins les plus fré-
quents, aussi bien en termes d’incidence que de
mortalité (1). Les pays ou I’on trouve les taux d’in-
cidence les plus élevés sont principalement situés en
Afrique subsaharienne, mais aussi en Amérique
latine, dans les Antilles et en Asie du Sud-Est (1, 2).
A I’exception des pays baltes, de la Roumanie et de
la Bulgarie (3), I'Europe est une région du monde
ou le fardeau du CCU est faible. La France se situe
au 8¢ rang des pays de I’'Union européenne (EU),
avec les taux d’incidence les plus bas, et au 15¢ rang
en termes de mortalité (4).

En France, comme dans la majorité des autres
pays industrialisés, I'incidence et la mortalité par
CCU ont considérablement diminué au cours des
derniéres décennies (5-8). Cette diminution est
attribuée a I'utilisation a large échelle du dépistage
cytologique par frottis cervico-utérin (9). En effet,
de tous les cancers, le CCU est celui qui peut étre le
plus efficacement controlé par un dépistage qui per-
met la détection et le traitement des lésions précan-
céreuses, prévenant ainsi le développement du
CCU. Les deux principaux types histologiques de
CCU sont les carcinomes épidermoides, qui repré-
sentent 75 a 90 % des CCU dans les pays industriali-
sés, et les adénocarcinomes (5, 10). Le dépistage par
cytologie est moins efficace pour la prévention des
adénocarcinomes que des carcinomes épidermoides
(11).

Une infection persistante par un papillomavirus
humain a hautrisque oncogene (HPV-HR), transmis
par voie sexuelle, est la condition nécessaire au
développement de quasiment tous les CCU (12).
Les génotypes les plus fréquemment associés au
CCU sont les HPV-HR 16 et 18. Le HPV-HR 16 est
associé a un risque de cancer 10 fois supérieur aux
autres génotypes de HPV-HR. L’infection par un
HPV-HR est favorisée par la multiplicité des parte-
naires. La persistance de I'infection par un HPV-HR
au niveau du col de I'utérus, et sa transformation
vers des lésions précancéreuses et un cancer, est
favorisée par une parité élevée, le tabagisme, la
contraception orale et une baisse de I'immunité
(13). L’infection a HPV peut étre prévenue par la
vaccination.

L’objectif de cet article est de dresser un état des
lieux du fardeau du CCU en France et des ten-
dances de I'incidence et de la mortalité a partir des
estimations les plus récentes au niveau national et
infranational, ainsi que des données observées dans
I’ensemble des départements couverts par des regis-
tres de cancers.

IL. - MATERIELS ET METHODES

La surveillance épidémiologique des cancers s’ap-
puie en France sur les registres des cancers et sur un
partenariat associant le Réseau des registres des can-
cers francais (Francim), le service de biostatistique-
bioinformatique des Hospices civils de Lyon (HCL),
Santé publique France et I'Institut national du cancer
(INCa). Les registres des cancers, créés progressive-
ment depuis les années 1970, ne couvrent pas I’en-
semble du territoire. En France métropolitaine, leur
couverture est d’environ 20 % de la population. Dans
les territoires francais ultra-marins, plusieurs registres
existent, notamment en Guadeloupe, Guyane et Mar-
tinique. Pour les territoires non couverts par les regis-
tres, I’'incidence des cancers est estimée.

Les estimations les plus récentes concernant le
CCU, reprises dans cet article, incluent (i) des estima-
tions nationales d’incidence et de mortalité en France
métropolitaine de 1980 a 2018 (14) et (ii) des estima-
tions régionales et départementales d’incidence pour
la période 2007-2016 (15). L’article présente égale-
ment des données observées (non modélisées) pen-
dant la période 2005-2014, issues de I’ensemble des
registres de cancers Francim (zone registre), sur les
lésions précancéreuses et sur les types histologiques.
Les lésions précancéreuses, répertoriées par les regis-
tres de cancers, présentées dans cet article, incluent
les 1ésions malpighiennes intraépithéliales de haut
grade (CIN3) et les adénocarcinomes in situ.

Les méthodes d’estimation d’incidence et de mor-
talité par cancer ont été décrites en détail ailleurs
(14, 15). En résumé, I'incidence nationale pour la
France métropolitaine est modélisée a partir des don-
nées provenant de 15 registres (19 départements). La
méthode repose sur I’hypothése que la zone géogra-
phique constituée par les registres est représentative
de la France métropolitaine en termes d’incidence
des cancers. Pour les territoires de France métropoli-
taine, les estimations d’incidence départementales et
régionales sont réalisées a partir de données médico-
administratives en utilisant un modéle de calibration
(15). En résumé, le rapport entre le nombre d’hospi-
talisations incidentes pour CCU identifiées dans le
Programme de médicalisation des systéemes d’infor-
mation (PMSI) et le nombre de cas incidents obser-
vés dans les départements avec registre est utilisé
pour redresser les données PMSI observées dans
chaque département. Le modele a permis d’estimer
le nombre annuel moyen de nouveaux diagnostics et
I'incidence annuelle moyenne (taux brut et taux
standardisé sur la population mondiale) du CCU
pour la période 2007-2016. Le ratio du taux d’inci-
dence standardisé (SIR), dans une zone géogra-
phique donnée (département ou région), est le rap-
port entre le nombre de cas incidents estimés et le
nombre attendu de cas si les taux d’incidence par age
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dans cette zone géographique étaient identiques a
ceux de la France métropolitaine. Par exemple, un
SIR de 1,2 dans un département représente 20 % de
cas supplémentaires par rapport a ce qu’on attendrait
si les taux d’incidence par age du département
étaient égaux aux taux nationaux. Au contraire, un
SIR de 0,8 représente 20 % de cas en moins. Pour les
départements/régions d’outre-mer (DROM), les esti-
mations d’incidence annuelle moyenne sont pro-
duites a partir des données observées dans les regis-
tres des cancers de Guadeloupe (période 2008-2014),
Martinique (2007-2014) et Guyane (2010-2014) pour
chacun de ces trois DROM (16).

La mortalité par cancer est calculée a partir des
données de mortalité issues des causes médicales de
déces de D'Institut national de la santé et de la
recherche médicale (CépiDc-Inserm). Les données
de mortalité couvrent I’ensemble du territoire natio-
nal. Du fait du nombre important de déceés par « can-
cers de I'utérus sans autre indication » ne différen-
ciant pas col et corps utérin, la mortalité par CCU est
estimée au niveau national a partir de I’ensemble des
déces par cancer de 'utérus selon une méthode
décrite précédemment (17). Cette estimation n’est
pas réalisable a I’échelle infranationale.

Afin de faciliter des comparaisons internationales
et au cours du temps, les taux d’incidence et de mor-
talité sont standardisés sur 1’age en utilisant la popu-
lation mondiale standard (taux standardisé monde
[TSM]) (18), comme le fait le Centre international de
recherche sur le cancer (Circ). Les estimations natio-
nales pour les années 2016 a 2018 sont des projections
réalisées a partir de données observées jusqu’en 2015.

IIL. - RESULTATS

A) Cancer du col de 'utérus en France en 2018

En 2018, en France métropolitaine, le nombre de
nouveaux diagnostics de CCU est estimé a 2 920. Le
taux d’incidence standardisé monde (TSM) est de 6,1
pour 100 000 personnes-années (PA). Avec 1 117
déces par CCU, le taux de mortalité (TSM) estde 1,7
pour 100 000 PA (Tableau). Ce cancer touche des
femmes relativement jeunes. En 2018, 40 % des cas
ont été diagnostiqués chez des femmes de moins de
50 ans, I’dge médian au diagnostic était de 53 ans et
I'incidence la plus élevée était observée chez les
femmes agées de 45 a 49 ans (18,0 pour 100 000 PA).

B) Disparités territoriales, 2008-2016

Les estimations d’incidence territoriales révelent une
hétérogénéité géographique importante (Figure 1).
Comparé au taux d’incidence en France métropoli-
taine (TSM annuel moyen pour la période 2008-
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Tableau - Cancer du col de I'utérus : nombre de nouveaux cas
et de déces, taux d’incidence et de mortalité (pour 100 000
personnes-années), estimations France métropolitaine, 2018.

Nombre de cas

2920 [2 667-3 193]

1117 [1 069-1 166]
3,3[3,2-3,5]
17 [1,6-1,8]

Taux bruts
Taux TSM

8,718,0-9,5]
6,1[5,5-6,7]

TSM : taux standardisé sur la population mondiale
1C95 % : intervalle de confiance a 95 %.
Source : G. Defossez et coll. [14].

2016 : 6,6 pour 100 000 PA), il existe une sur-inci-
dence qui dépasse les 10 % par rapport a la moyenne
nationale sur le pourtour méditerranéen (Bouches-
du-Rhone, Var, Gard, Hérault) et en Cote-d’Or. L’in-
cidence est plutot inférieure a la moyenne nationale
dans les Pays de la Loire (Loire-Atlantique, Maine-et-
Loire, Mayenne) et en Auvergne-Rhone-Alpes
(Haute-Savoie, Savoie, Ain, Isere). Au total, 10 dépar-
tements ont une incidence estimée inférieure d’au
moins 10 % a la moyenne nationale.

Par région, on observe une sur-incidence en Corse,
Provence-Alpes-Cote d’Azur, Hauts-de-France et Occi-
tanie et une sous-incidence en Auvergne-Rhone-
Alpes et Pays de la Loire. Dans les DROM, le nombre
de nouveaux cas annuel moyen est de 28 cas en Gua-
deloupe, 26 en Martinique et 25 en Guyane. En com-
paraison avec la France métropolitaine, I'incidence
est supérieure en Guadeloupe (8,7 pour 100 000 PA)
et tres largement supérieure en Guyane (22,4) ; en
Martinique, 'incidence (7,2) n’était pas statistique-
ment différente de celle de la France métropolitaine.

C) Tendances de I'incidence et de la mortalité,
1990-2018

L’incidence et la mortalité par CCU n’ont cessé de
diminuer depuis 1990 (Figure 2). Le nombre annuel
de nouveaux cas de CCU est passé de 3 990 en 1990
a2 920 en 2018. Le taux d’incidence (TSM) a dimi-
nué a un rythme annuel moyen de 1,8 %, passant de
10,2 pour 100 000 PA 4 6,1 au cours de cette méme
période, avec cependant un ralentissement de cette
diminution depuis 2005. La mortalité a suivi une évo-
lution similaire a celle de I'incidence avec une dimi-
nution du taux de mortalité (TSM) de 2,1 % en
moyenne par an entre 1990 et 2018 (3,1 pour 100 000
en 1990 contre 1,7 en 2018) et un ralentissement de
cette diminution depuis 2005 (Figure 2).

L’évolution du taux d’incidence au cours de la
période 1990-2018 est variable selon I'age (Figure 3).
La diminution du taux d’incidence entre 1990 et
2018 est plus marquée pour les femmes les plus agées
(70 ans) et pour les plus jeunes (< 35 ans). Cette ten-
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Fig. 1 - Rapports standardisés d’incidence (SIR) du cancer du col de I'utérus lissés par département de France métropolitaine
(2007-2016), et d’incidence observée en Guadeloupe (2008-2014), Martinique (2007-2014) et Guyane (2010-2014) ; la référence

est le taux pour la France métropolitaine (SIR = 1).

1 ——————

g

=

=

=

[—]

=

5

=

R

=

ﬁ \\
R ————— oo
0 -HrrrTTTT T
O Vo> O XD P >0 DL AN L0 D
D ' D DD P PP R LA QT LJR° N
FFFEEEEE S S S S o

Année

—=—— |ncidence ——o—— Mortalité

Fig. 2 - Taux standardisé monde (TSM) d’incidence et de mor-
talité du cancer du col de I'utérus pour 100 000 personnes-
années (PA), estimations France métropolitaine, 1990-2018.
Note : Les tendances pour la période 2016 a 2018 sont repré-
sentées en pointillés car les estimations pour ces années sont
des projections réalisées a partir des données observées
jusqu’en 2015 (voir I1. - Matéeriels et methodes) et présentent
donc un niveau d’incertitude inhérent a toute projection.

dance globale a la baisse est observée, sauf aux ages
intermédiaires (45-65 ans) pour lesquels la baisse
s’arréte dans les années 2000-2005, I'incidence se sta-
bilisant ensuite, avec une légére augmentation en fin
de période observée depuis les années 2000. Une
analyse par cohorte de naissance (de 1920 a 1950 ;
données non présentées) montre que le risque
d’étre atteinte d’'un CCU entre 0 et 74 ans diminue
fortement avec les cohortes de naissance : il passe de
1,9 % pour la cohorte 1920 a 0,6 % pour celle de
1950. L’analyse montre également une diminution
importante du taux d’incidence par age dans les
cohortes successives jusqu’a la cohorte de femmes
nées en 1950 chez qui les tendances s’inversent a
partir de 50 ans.

D) Lésions précancéreuses et type histologique des
cancers du col de I'utérus, zone registre, 1990-
2014

Les données observées par les registres de cancer
Francim fournissent des informations plus détaillées
sur le CCU pour la zone registre, notamment les don-
nées d’incidence des lésions précancéreuses et les
données sur le type histologique de CCU.
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Fig. 3 - Taux d’incidence du cancer du col de 'utérus par age
pour 100 000 personnes-années (PA), estimations France
métropolitaine, 1990-2018.

Note : Les tendances pour la période 2016 a 2018 sont repré-
sentées en pointillés car les estimations pour ces années sont
des projections réalisées a partir des données observées
jusqu’en 2015 (voir Matériels et méthodes) et présentent donc
un niveau d’incertitude inhérent a toute projection.

Le taux de lésions précancéreuses du col de 'uté-
rus diagnostiquées a été calculé pour la période 2005-
2014 (Figure 4). Celui-ci a augmenté de maniére
importante, a un taux annuel moyen de 5,5 % (inter-
valle de confiance a 95 %, IC95 % : [4,4 % - 6,6 %]).
Les taux les plus élevés sont retrouvés chez les
femmes agées de 25-44 ans (140 pour 100 000 PA en
2014) chez qui le taux d’incidence a augmenté de

Informations biologiques l

5,7 % [4,4 % - 7,0 %] en moyenne par an. Chez les
femmes agées de 45-65 ans I'laugmentation annuelle
moyenne était de 3,6 % [1,9 % - 5,3 %]. Chez les
femmes les plus jeunes (< 25 ans) et chez celles les
plus agées (65 ans), aucune évolution temporelle
significative n’a été retrouvée.

Comme pour les estimations nationales, les don-
nées de la zone registre montrent une diminution du
taux d’incidence du CCU depuis 1990. En 2014, le
taux d’incidence des Iésions précancéreuses du CCU
était de 47,1 pour 100 000 PA, soit 7 fois plus élevé
que celui du CCU (6,4 pour 100 000 PA).

En 2014, 75 % des CCU étaient des carcinomes €pi-
dermoides et 18 % des adénocarcinomes. L’évolution
de l'incidence du CCU révele des tendances diver-
gentes selon le type histologique (Figure 5). Alors que
I'incidence des carcinomes épidermoides a diminué de
2,6 % (IC95 % : [- 3,0 % ;- 2,2 %]) par an en moyenne
au cours de la période 1990-2014, I'incidence des adé-
nocarcinomes a augmenté de 1,2 % [0,4 % - 2,1 %] par
an au cours de cette méme période. La proportion des
adénocarcinomes parmi I’ensemble des CCU est passée
de 10 % a 18 % entre 1990 et 2014.

IV. - DISCUSSION

La diminution de la mortalité, observée depuis le
début des années 1960 (6), et de I'incidence du CCU,
déja documentée depuis que les premiéres estima-
tions nationales ont été produites en France (8, 19),
se poursuit mais a un rythme décroissant. Malgré des
tendances globales favorables, I’analyse par groupe
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Fig. 4 - Taux d’incidence des lésions précancéreuses du col de
Putérus pour 100 000 personnes-années (PA) par groupe
d’age, zone registre, 2005-2014.

Note : Le taux « Total » est un taux standardisé monde
(TSM) ; I'axe des y est en échelle logarithmique.

Fig. 5 - Taux standardisé monde (TSM) d’incidence du cancer
du col de 'utérus pour 100 000 personnes-années (PA), selon
le type histologique, zone registre, 1990-2014.

Note : Données d’incidence observées, non modélisées (voir
II. - Matériels et méthodes).
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d’age indique un effet de cohorte, avec une diminu-
tion importante de I'incidence au cours des généra-
tions successives les plus agées et une augmentation
progressive du risque de CCU chez les femmes nées
apres la seconde guerre mondiale. Un tel effet de
cohorte a été précédemment décrit en France (pour
la mortalité) et ailleurs (6, 20, 21). Le ralentissement
de la baisse de I'incidence et de la mortalité et I’effet
de cohorte sont probablement dus a une augmenta-
tion de ’exposition aux HPV-HR et a une exposition
a un age plus précoce a ces virus, résultant de modi-
fications dans les comportements sexuels des généra-
tions de femmes nées apres la seconde guerre mon-
diale (libération sexuelle dans les années 1960-1970).
Des études finlandaises réalisées a partir de bio-
banques de sérum de femmes enceintes indiquent
que les HPV-HR se sont propagés de facon épidé-
mique au cours des années 1980 et 1990, parallele-
ment a 'augmentation de l'activité sexuelle des
femmes (22, 23). En France, les enquétes répétées
entre 1970 et 2006 montrent des évolutions des com-
portements sexuels avec une diminution de I’dge aux
premiers rapports sexuels, une augmentation du
nombre de partenaires sexuels au cours de la vie et
des modifications des pratiques (24), avec pour
conséquences une augmentation de I’exposition aux
HPV. L’augmentation de I'incidence d’autres cancers
attribuables aux HPV-HR et en particulier du cancer
de I'anus chez les femmes (14, 25) est un autre argu-
ment indiquant une augmentation du risque d’expo-
sition a ces virus.

Les 1ésions précancéreuses du col de I'utérus sont
généralement asymptomatiques et leur diagnostic
dépend de I'intensité et de la qualité du dépistage.
L’augmentation de I'incidence de ces lésions observée
dans les groupes d’age ciblés par le dépistage pendant
la période 2005-2014 est vraisemblablement due
essentiellement a une augmentation de la circulation
des HPV-HR et non a des modifications d’intensité ou
de qualité de dépistage. En effet, au cours la période
examinée, il n’y a pas eu de changement de modalités
du dépistage en France et la couverture du dépistage
dans la population cible n’a pas varié de maniere
importante (26). Les taux de lésions précancéreuses
diagnostiquées chez les adolescentes et les jeunes
femmes de moins de 25 ans doivent étre interprétées
avec prudence car le recours au dépistage dans cette
tranche d’age a diminué de maniére importante, pas-
sant de 45 % en 2006-2008 a 33 % en 2012-2014 (esti-
mations Santé publique France a partir de I’échan-
tillon généraliste des bénéficiaires — EGB, non
publiées), reflétant une amélioration progressive du
respect des recommandations concernant I’age du
dépistage. Ces taux ne permettent pas d’estimer I'im-
pact de la vaccination anti-HPV sur les 1ésions précan-

céreuses chez les jeunes filles, vaccinées a 14-17 ans
lors de la mise sur le marché du vaccin en 2007, qui
n’avaient que 21-24 ans en 2014 et par conséquent
n’avaient pas encore atteint I’dge d’entrée dans le
dépistage. Par ailleurs et en tout état de cause, il n’est
pas certain qu’un impact de la vaccination sur les
lésions précancéreuses puisse étre décelé en France
étant donné la faible couverture vaccinale (< 25 %).

La diminution de I'incidence du CCU reflete lar-
gement la diminution de I'incidence des carcinomes
épidermoides, type histologique qui représente les
trois quarts des CCU. Cette tendance générale
masque I'augmentation de I'incidence des adénocar-
cinomes. Les données observées dans la zone registre
montrent que l'incidence des adénocarcinomes a
augmenté progressivement depuis 1990, avec un
quasi doublement de la part relative des adénocarci-
nomes entre 1990 et 2014. Des tendances similaires
sont observées dans la plupart des pays industrialisés
(10).

Les données présentées ici suggerent que I'impact
de 'augmentation de la transmission du HPV sur I'in-
cidence et la mortalité du CCU a été contrebalancé
par I’effet du dépistage, mais que cet effet s’essouffle
et qu’il existe un risque d’inversion des tendances. Le
dépistage individuel (opportuniste), tel qu’il a existé
en France jusqu’en 2018, n’était pas optimal. Un pro-
gramme national de dépistage organisé du CCU est
en cours de déploiement sur I'ensemble du territoire.
A terme, il est prévu que ce dépistage soit fondé sur
le test HPV pour les femmes de 30 ans et plus (27).
En effet, il existe maintenant de nombreuses don-
nées probantes montrant que le dépistage par test
HPV offre une meilleure protection contre le CCU
que le dépistage par cytologie chez ces femmes (28).
Ce gain en efficacité serait en outre supérieur contre
I’adénocarcinome que contre le carcinome épider-
moide (29).

L’obtention d’une meilleure couverture vaccinale,
jusqu’ici tres insuffisante et une des plus faibles d’Eu-
rope, combinée a un programme de dépistage orga-
nisé fondé sur le test HPV sont indispensables a I’éli-
mination du cancer du col de l'utérus, déclarée
priorité de santé publique mondiale par I’Organisa-
tion mondiale de la santé (OMS). L’impact de la vac-
cination sur le CCU ne pourra commencer a étre visi-
ble que plus de 10 ans apres l'introduction des
vaccins en raison du délai long entre I'infection par
les HPV-HR et la survenue d’un cancer.

LiENs D INTERET : Les auteurs déclarent ne pas avoir
de liens d’intérét au regard du contenu de l'article.
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