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La SEcTioON DETECTION PRECOCE ET PREVENTION (EDP) CONDUIT TOUTE UNE
SERIE D'ETUDES POUR EXAMINER LA FAISABILITE, L'EFFICACITE ET LE RAPPORT COUT-
EFFICACITE DES DIFFERENTES MESURES DE PREVENTION PRIMAIRE ET SECONDAIRE DES
CANCERS DU SEIN, DU COL UTERIN, DU COLON-RECTUM ET DE LA CAVITE BUCCALE, DANS
LES PAYS A REVENU FAIBLE ET INTERMEDIAIRE. SES ETUDES PORTENT EGALEMENT SUR
LES ASPECTS DASSURANCE-QUALITE DES PROGRAMMES NATIONAUX DE DEPISTAGE DES
CANCERS DU SEIN, DU COL UTERIN ET DU COLON-RECTUM DANS LE MONDE ENTIER.
LES RECHERCHES DE LA SECTION VISENT A REDUIRE LE FARDEAU DU CANCER PAR LE
BIAIS DE LA PREVENTION ET DU DEPISTAGE, ET A DIMINUER LES FORTES INEGALITES EN
MATIERE DE DISPONIBILITE ET D'’ACCES A DES INTERVENTIONS DE DETECTION PRECOCE,
EFFICACES, ABORDABLES ET DE QUALITE GARANTIE PARTOUT DANS LE MONDE. LA
SECTION SINTERESSE EGALEMENT AUX MOYENS PAR LESQUELS LES ACTIVITES DE
RECHERCHE PEUVENT CONTRIBUER A AMELIORER LES CAPACITES ET LINFRASTRUCTURE
DES SERVICES DE SANTE, AFIN QUE CEUX-CI PUISSENT INTERVENIR EFFICACEMENT.
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Lobjectif du Groupe Dépistage (SCR)
consiste a apporter des bases factuelles
pour guider les politiques de santé
publique en matiére de dépistage et
de diagnostic précoce du cancer, dans
différents contextes de soins, notamment
dans les pays a revenu faible et
intermédiaire. Ceci permettra de réduire
le fardeau de la maladie et d’améliorer
la qualité de vie, et se traduira par le
développement de nouveaux services
de soins et l'utilisation rationnelle des
ressources sanitaires. A cette fin, nos
études examinent la performance,
I'efficacité, le rapport co(t-efficacité,
les effets nocifs et la garantie de qualité
des interventions de dépistage pour
les cancers du sein, du col utérin, de
la cavité buccale et du cdlon-rectum,
dans différents contextes de soins, ainsi
que le développement des moyens de
formation, en collaboration avec les
institutions nationales de plusieurs pays.

DEPISTAGE ET PREVENTION DU CANCER
DU COL UTERIN

SUIVI A LONG TERME DES PARTICIPANTES
AUX ESSAIS RANDOMISES DE DEPISTAGE

Le Groupe SCR a assuré le suivi
d’environ 210 000 femmes participant
aux essais de dépistage dans les districts
indiens de Dindigul et d’Osmanabad,
afin de déterminer limpact a long
terme d'un dépistage unique par test
VPH (recherche de I'’ADN du virus du
papillome humain), cytologie (frottis Pap)
ou inspection visuelle a I'acide acétique
(IVA), sur la prévention du cancer du col
utérin et de la mortalité associée. Ce suivi
a été reéalisé en lien avec les registres
du cancer basés dans la population
et les systémes d’enregistrement de
la mortalité, et grace a un suivi actif
par le biais de visites a domicile. Le
Tableau 1 donne les résultats du suivi
sur 10 ans, pour l'essai de dépistage
du cancer du col utérin dans le district
d’Osmanabad. On a ainsi constaté une
diminution considérable de 35 % de la
mortalité associée a ce cancer, aprés un
dépistage unique par test VPH comparé
au dépistage unique par cytologie ;
'incidence du cancer du col utérin était
similaire pour le dépistage unique par
cytologie ou par IVA. En revanche, son
incidence était 4 fois moins élevée chez
les femmes négatives pour le test VPH
que chez les femmes négatives pour
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Tableau 1. Essai controlé randomisé du district d’Osmanabad : incidence du cancer du col
utérin et mortalité associée, entre 2000 et 2009, en prenant le groupe cytologie pour référence

Personnes- Taux pour Risque relatif
Groupe Cas années de 100 000 (Igé 95 %)
suivi (PA) PA °
Incidence de tous les cancers du col utérin
Cytologie 162 311480 52.0 1.00
Test VPH 147 332150 44.3 0.85 (0.67 - 1.09)
IVA 181 331 360 54.6 1.05 (0.85 - 1.30)

Incidence des cancers du col utérin de stade Il ou plus avancé

Cytologie 62 311 480 19.9 1.00

Test VPH 46 332150 13.8 0.70 (0.49 - 0.98)
IVA 98 331360 29.6 1.49 (1.10 - 2.00)
Mortalité associée au cancer du col utérin

Cytologie 69 312290 2241 1.00

Test VPH 48 332820 14.4 0.65 (0.47 - 0.91)
IVA 77 332 160 23.2 1.05 (0.79 - 1.39)

VPH : virus du papillome humain ; IVA : inspection visuelle a I'acide acétique ; IC : intervalle

de confiance

Tableau 2. Essai controlé randomisé du district d’Osmanabad : incidence du cancer du col

utérin, entre 2000 et 2009, chez les femmes dépistées VPH-négatives au départ

Taux d’incidence

Groupe Cas de cancer Nombre (pour 100 000 PA)
de femmes
Brut TSA
Test VPH 1 24 380 4.6 4.3
Cytologie 27 23762 11.6 15.0
IVA 40 23032 17.7 201
Total 78 71 174 1.2 13.1

PA : personnes-années d'observation ; TSA : taux standardisé sur I'age ; VPH : virus du

papillome humain ; IVA : inspection visuelle a I'acide acétique

Tableau 3. Essai contrélé randomisé du district de Dindigul : incidence du cancer du col

utérin et mortalité associée, entre 2000 et 2010

Pers9nnes- Taux pour Risque relatif
Groupe Cas annéesde 04000 pa (IC a 95 %)
suivi (PA)
Incidence de tous les cancers du col utérin
Témoin 205 235031 87 1.00
IVA 217 366 563 59 0.74 (0.60 - 0.92)
Mortalité associée au cancer du col utérin
Témoin 133 235031 49 1.00
IVA 139 366 563 32 0.73 (0.56 - 0.95)

IC :intervalle de confiance ; IVA : inspection visuelle a I'acide acétique
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Figure 1. Incidence cumulée et mortalité cumulée pour le cancer du col utérin, entre 2000 et 2010, dans I’essai contrélé randomisé du district

de Dindigul

la cytologie. Le dépistage unique par
test VPH est donc une approche plus
efficace que la cytologie pour réduire le
fardeau du cancer du col utérin (Tableau
2). Dans le district de Dindigul, le suivi
a la 11¢m année indique une diminution
de 25 % de lincidence et de 27 % de
la mortalité associée au cancer du col
utérin, démontrant ainsi I'impact a long
terme du dépistage unique par IVA dans
cette cohorte (Tableau 3 et Figure 1).
Nous avons terminé le dépistage par IVA
des femmes du groupe témoin de I'essai
de Dindigul. Le dépistage par test VPH
des femmes du groupe témoin de I'essai
d’Osmanabad est en cours et devrait étre
terminé en 2012.

ESSAI RANDOMISE MULTICENTRIQUE DE
VACCINATION CONTRE LE VPH

En collaboration avec neuf institutions
nationales en Inde, le Groupe SCR
conduit un essai clinique randomisé
comparant lefficacit¢ de deux doses
de vaccin anti-VPH par rapport a
trois doses, pour prévenir linfection
par le VPH et le développement de
néoplasies cervicales. Débutée en
septembre 2009, la vaccination des 20
000 jeunes filles participant a I'essai
aurait di étre terminée fin aolt 2010,
si le Gouvernement indien n'avait pas
suspendu temporairement tous les
essais de vaccination contre le VPH,
en avril 2010, suite a la déclaration de 4
déces dans les cohortes vaccinées de

deux programmes de vaccination contre
le VPH, conduits par un autre groupe
de chercheurs, en Inde. Au mois d’avril
2010, nous avions vacciné, partiellement
ou totalement, 17 696 jeunes filles selon
le protocole : 8622 jeunes filles avaient
recu une dose le jour 1 ; 5598 avaient
recu deux doses les jours 1 et 60, 1415
avaient recu deux doses les jours 1
et 180 ; 2061 avaient regu trois doses
les jours 1, 60 et 180. Les schémas de
vaccination ayant été interrompus pour
14 220 jeunes filles, seules 3476 ont été
vaccinées totalement selon le protocole.
Des échantillons de sang avaient été
prélevés chez 2773 participantes au
début de 'essai, 3391 jeunes filles au 7¢me
mois, 1691 jeunes filles au 12¢™ mois et
plus de 9000 jeunes filles au 18°™ mois.
Les premiers résultats concernant les
taux d’anti-corps dirigés contre les VPH
16, 18, 6 et 11, au début de I'essai et 7
mois plus tard (1 mois aprés la derniere
dose de vaccin, selon le protocole),
indiquent une immunogénicité dans
le groupe 2-doses similaire a celle du
groupe 3-doses. Nous avons relevé
un total de 1799 effets indésirables,
dont 68 graves (sans relation avec
la vaccination). La sérologie VPH et
I'analyse des échantillons cervicaux pour
la présence de VPH ont été réalisées au
Rajiv Gandhi Centre for Biotechnology a
Trivandrum.

EEVALUATION DES PROGRAMMES ACTUELS
DE DEPISTAGE DU CANCER DU COL UTERIN
ET DES ACTIVITES DE FORMATION

Nous avons réalisé une évaluation
descriptive des programmes actuels de
dépistage du cancer du col utérin par
cytologie, en Thailande (Deerasamee et
coll., 2007 ; Kuhaprema et coll., 2011), et
par IVA au Bangladesh (Nessa et coll.,
2010), au Mali (Teguete et coll., 2011),
en Angola (Muwonge et coll., 2010) et en
République-Unie de Tanzanie (Ngoma
et coll. 2010). Nous avons également
organisé sept sessions de formation au
dépistage et a la prévention du cancer du
col utérin (quatre en Inde, deux en Chine
et une en Egypte), formant ainsi pres de
300 médecins et infirmiéres dans des
pays dAsie et d’Afrique. Nos centres
collaboratifs de formation a la prévention
du cancer du col utérin, situés en Angola,
au Brésil, en Guinée, en Inde, au Pérou
et en République-Unie de Tanzanie
participent activement a I'éducation des
ressources humaines dans leurs régions
respectives.

DEPISTAGE DU CANCER DU SEIN

En janvier 2006, un essai contrblé
randomisé en grappes a débuté en Inde,
dans le district de Trivandrum, pour
évaluer si trois campagnes triennales
d’examen clinique des seins (ECS)
peuvent réduire I'incidence de la maladie
avancée et la mortalité associée au
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Tableau 4. Essai de dépistage du cancer du sein de Trivandrum : comparaison des résultats intermédiaires et des modalités de traitement
dans les groupes d’étude

Groupe d'intervention Groupe témoin
Valeur P
Nombre % (IC a 95 %) Nombre % (IC a 95 %)
Cancers du sein 80 63
Taille de la tumeur primative, <2cm 15 18.8 (10.2 to 27.3) 4 6.3 (0.3 to0 12.4) 0.030
Sans atteinte ganglionnaire 40 50.0 (39.0 to 61.0) 22 34.9 (23.11t046.7) 0.071
Cancers du sein aux stades précoces 35 43.8 (32.9 to 54.6) 16 25.4 (14.610361)  0.023
(stades | et 1I1A)
Cancers du sein aux stades avancés
(stades 11B-1V) 36 45.0 (34.1t0 55.9) 43 68.3 (56.8 t0 79.7) 0.005
Cancers du sein avec récepteurs 28 35.0 (24.5 to 45.5) 23 36.5(24.6t0484)  0.852
d’cestrogenes positifs
Traitement
Chirurgie 61 76.3 (66.9 to 85.6) 50 79.4 (69.4 to 89.4) 0.657
Radiothérapie 39 48.8 (37.8 10 59.7) 27 42.9 (30.6 to 55.1) 0.483
Chimiothérapie 61 76.3 (66.9 to 85.6) 46 73.0 (62.1 to 84.0) 0.658
Hormonothérapie 24 30.0 (20.0 to 40.0) 20 31.7 (20.3 t0 43.2) 0.822
Chirurgie conservatrice du sein 14 17.5 (9.2 to 25.8) 3 4.8 (-0.5to 10.0) 0.019

Tableau 5. Essai de dépistage du cancer buccal, a Trivandrum : taux d’incidence/mortalité du cancer buccal en fonction du nombre de
séances de dépistage chez les sujets consommant du tabac et de I'alcool

. . Incidence/Taux Incidence/mortalité
Nombre de séances P Personnes-années iex . . N
de dépistage Cas/déceés de suivi (PA) de mortalité risque relatif (IC a
pour 100 000 PA 95 %)

Incidence du cancer buccal

Témoins 214 252 870 84.6 1.00

Intervention

0 13 14 250 91.3 1.02 (0.60 - 1.74)
1 68 48730 139.5 1.61 (1.14 - 2.29)
2 60 71130 84.3 0.98 (0.73 - 1.32)
3 62 91030 68.1 0.78 (0.54 - 1.13)
4 37 79 220 46.7 0.53 (0.35 - 0.81)

Mortalité associée au cancer buccal

Témoins 109 250700 43.5 1.00

Intervention

0 9 14 230 63.2 1.73 (0.97 - 3.08)
1 45 48 810 92.2 2.50 (1.81 - 3.46)
2 24 71 250 33.7 0.77 (0.60 - 0.99)
3 15 91240 16.4 0.35(0.17 - 0.72)
4 2 79 410 2.5 0.05 (0.01-0.28)
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cancer du sein. Un total de 115 652
femmes en bonne santé, agées de 30 a
69 ans, ont été aléatoirement réparties
dans des groupes d’intervention ou des
groupes témoins. Aprés une premiere
campagne de dépistage qui s’estachevée
en mai 2009, les résultats préliminaires
ont été présentés en fonction du stade
de la maladie, de la taille de la tumeur,
de [latteinte ganglionnaire et de la
chirurgie conservatrice du sein, dans
les groupes d’intervention et les groupes
témoins (Tableau 4). LECS avait une
sensibilité de 52 %, une spécificité de
94 %, un taux de faux positifs de 6 %
et une valeur prédictive positive de 1 %
pour la détection du cancer du sein. Les
taux d’incidence standardisés sur I'age
pour les stades précoces de la maladie
(stade IlA ou plus bas) atteignaient 18,8
et 8,1 pour 100 000 femmes, et pour les
stades plus avancés (stade IIB ou plus
avance), ils atteignaient 19,6 et 21,7
pour 100 000 femmes, respectivement
dans les groupes d’intervention et les
groupes témoins (Sankaranarayanan et
coll., 2011a). La deuxiéme campagne de
dépistage se poursuit.

Des efforts sont actuellement entrepris
pour évaluer I'impact de la sensibilisation
au cancer du sein sur la réduction de
la mortalité, dans le cadre de vastes
études de population. Lefficacité d’'une
exploration du sein par transillumination
pour détecter des grosseurs et des

tumeurs mammaires est également
évaluée en Inde et en Chine.

DEPISTAGE DU CANCER DE LA CAVITE
BUCCALE

La cohorte de l'étude de dépistage du
cancer buccal de Trivandrum (200 000
sujets) est l'objet d'un suivi depuis
15 ans. Aprés quatre campagnes de
dépistage, les résultats indiquent une
nette réduction de l'incidence du cancer
buccal (47 %) et de la mortalité (95 %),
chez les consommateurs de tabac et/ou
d’alcool (Tableau 5). Le dépistage des
individus du groupe témoin est a présent
terminé.

DEPISTAGE DU CANCER COLORECTAL

Le Projet Pilote de dépistage du cancer
colorectal en Thailande, dans la province
de Lampang, organisé conjointement
avec le National Cancer Institute, vise

a évaluer l'acceptabilité, la faisabilité,
'organisation, la mise en ceuvre, la
surveillance et l'efficacité du dépistage
du cancer colorectal a l'aide d'un test
de recherche de sang occulte dans les
selles, suivi d’'une coloscopie pour les
sujets dont le test est positif. En intégrant
cet effort de dépistage au sein des
services de santé publique existants,
nous espérons pouvoir éclairer et
orienter un éventuel élargissement du
programme de dépistage du cancer
colorectal a I'ensemble du pays. Cette
étude vise a recruter environ 150 000
sujets agés de 50 a 65 ans.

SURVIE AU CANCER EN AFRIQUE, EN
AMERIQUE CENTRALE, EN ASIE ET DANS
LES CARAIBES

Les données de survie au cancer dans
la population représentent un indicateur
clé pour surveiller les progres de la lutte
contre le cancer, mais sont difficilement
disponibles dans les pays a revenu faible
et intermédiaire. Nous avons donc utilisé
la méthode actuarielle pour étudier la
survie des patients atteints de cancers
spécifiques, diagnostiqués entre 1990 et
2001, et suivis jusqu’en 2003, recensés
dans 25 registres du cancer basés dans
la population de 12 pays, en Afrique
sub-saharienne, en Amérique centrale
et en Asie. La survie relative a cing

ans, standardisée sur 'age, et la survie
observée selon I'étendue clinique de
la maladie variaient considérablement
entre les pays. En Chine, en République
de Corée, a Singapour, et en Turquie, la
survie a cing ans était comprise entre
76 et 82 % pour le cancer du sein, 63
et 79 % pour le cancer du col de
'utérus, 71 et 78 % pour le cancer de
la vessie, 44 et 60 % pour le cancer
du colon. En revanche, en Gambie
(Afrique occidentale), les taux de survie
ne dépassaient pas 22 % quel que soit
le site de cancer. Les taux de maladie
localementavancée étaientcompris entre
22 et 66 % pour les différents cancers
et la survie diminuait avec les stades
avancés. Ces variations de survie sont
fortement corrélées avec les activités de
détection précoce et le développement
des services de santé. La grande
disparité observée en matiere de survie
au cancer, entre les pays et les régions,
souligne la nécessité d'investissements
programmeés et urgents, pour améliorer la
sensibilisation, 'enregistrement du cancer
dans la population, les programmes de
détection précoce, les infrastructures et
les ressources humaines des services
de santé. (Sankaranarayanan et coll.,
2010 ; Sankaranarayanan et coll., 2011b ;
Sankaranarayanan & Swaninathan,
2011 ; Sankaranarayanan et coll., 2011c).
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Lobjectif du Groupe Assurance-qualité
(QAS) consiste a élargir et a diffuser
linformation essentielle, pour optimiser
les bénéfices et minimiser les préjudices
des programmes de prévention du
cancer menés auprés de la population.
Les précédents projets portaient sur
la prévention secondaire grace au
dépistage du cancer. Ces derniéres
années, nous nous sommes également
intéressés a la prévention primaire,
complémentaire, telle que la vaccination
contre le virus du papillome humain et
la promotion de modes de vie sains.
Les programmes de prévention auprés
de la population visent a offrir a chaque
individu admissible une méme chance
de bénéficier d’'une intervention. Cette
approche rend la prévention du cancer
accessible au plus grand nombre de
gens possible et optimise son impact
positif dans la lutte générale contre le
cancer et d’autres maladies chroniques.

Lapproche intégrée a la population pour
la mise en ceuvre d'un programme de
prévention est également conseillée,
car elle offre un cadre organisationnel
propice a la gestion efficace et a
'amélioration continue des services
de santé, notamment par le biais de
rapprochements avec la population et
les registres du cancer, qui permettent
doptimiser les invitations a se faire
dépister et/ou vacciner et d’évaluer la
performance et 'impact du programme.

La démarche qualité-assurée du
dépistage du cancer dans la population
n’englobe pas seulement l'identification,
l'information et linvitation des individus
admissibles a passer un testde dépistage,
mais elle implique aussi un diagnostic de
haute qualité et le traitement des lésions
détectées par le dépistage. Lintroduction
a I'échelle nationale de programmes de
dépistage dans la population, selon des
directives fondées sur des faits, offre ainsi
a I'ensemble de la population admissible
la possibilité d’accéder a des services de
diagnostic et de traitement performants.
Par ailleurs, comme un grand nombre
de professionnels entreprennent des
spécialisations plus poussées, afin de
répondre aux exigences du dépistage, ils
sont également amenés a s'occuper de
patients symptomatiques. Ces efforts, a
I'échelle nationale, contribuent donc aussi
a l'amélioration générale du diagnostic
et de la prise en charge des cancers
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détectés en dehors des programmes de
dépistage.

Les activitts du Groupe s'inscrivent
dans le cadre de projets internationaux
menées en collaboration, avec de
nombreux experts dans des contextes
de soins variés, principalement dans les
pays a revenu élevé, mais aussi de plus
en plus dans les pays a revenu faible et
intermédiaire.

ELABORATION ET MISE A
DIRECTIVES D'ASSURANCE-QUALITE SUR LE

JOUR DES

DEPISTAGE ET LE DIAGNOSTIC DU CANCER

Les cancers du sein, du col utérin et du
cblon-rectum représentent environ un
cinquiéme des 7,5 millions de décés par
cancer chaque année dans le monde
(Ferlay et coll., 2010). Le dépistage des
personnes a risque moyen pour ces
cancers peut diminuer le fardeau de la
maladie dans la population (IARC, 2002 ;
IARC, 2005 ; Sankaranarayanan et coll.,
2009 ; Lansdorp-Vogelaar & von Karsa,
2010). Toutefois, le dépistage d’'une
grande partie de la population touche
de nombreux individus majoritairement
en bonne santé et utilise des ressources
considérables. Par conséquent,
'assurance-qualité est nécessaire pour
préserver unbon équilibre entre bénéfices
et préjudices (Lansdorp-Vogelaar & von
Karsa, 2010 ; von Karsa et coll., 2010).

DEPISTAGE DU CANCER COLORECTAL

Au cours du biennium, des directives
européennes exhaustives d’assurance-
qualité en matiere de dépistage et de
diagnostic du cancer colorectal (Segnan
et coll., 2010) ont été préparées et
publiées dans le cadre d’un projet sur
plusieurs années, coordonné par le
Groupe QAS' (Figure 1). Quarante-neuf
pays sur quatre continents participaient
a ce projet, principalement en Europe,
mais aussi en Amérique du Nord et en
Amérique du Sud, en Asie et en Australie,
ainsi que des experts de tous les Etats
participants du CIRC.

Les 400 pages de ces Directives,
fondées sur des faits scientifiques établis,
couvrent I'ensemble du processus de
dépistage, depuis [linvitation jusqu'a
'organisation, en passant par le
diagnostic et la prise en charge de toute
anomalie détectée lors du dépistage.

-
L\_ o
European guidelines for quality assurance in colorectal

cancer screening and diagnosis First Edition

European Commission

Figure 1. European Guidelines for Quality
Assurance in Colorectal Cancer Screening
and Diagnosis

Elles donnent des principes directeurs,
des normes et des procédures
d’assurance-qualité et de meilleures
pratiques, dont il faut tenir compte lors
de lintroduction et du fonctionnement
d'un programme de dépistage du
cancer colorectal, quelles que soient les
ressources. Bien que le test non invasif
de recherche de sang occulte dans les
selles soit le seul test recommandé par
I'Union européenne pour le dépistage
du cancer -colorectal, les nouvelles
directives  européennes concernent
aussi le dépistage endoscopique par
coloscopie ou sigmoidoscopie flexible.
Elles comportent au total plus de 250
recommandations, classées en fonction
du poids de la recommandation et des
indications en sa faveur.

Ces nouvelles Directives européennes
sont les premiéres procédures exhaus-
tives, élaborées au niveau international,
concernant I'ensemble du processus de
dépistage du cancer colorectal. Elles
sont aussi exceptionnelles, en raison de
'abondante documentation sur des ques-
tions cliniques essentielles et des revues
effectuées pour élaborer ces normes et
ces recommandations. Compte tenu de
la portée et de la profondeur de ces Di-
rectives, seuls quelques-uns des aspects
importants peuvent étre mentionnés ici.

Les recommandations concernant les
Iésions colorectales non polypoides,
notamment dans la voie festonnée, dont



certaines sont difficiles a détecter du fait
de leur morphologie non polypoide, sont
un excellent exemple de la contribution
importante apportée par les Directives
européennes (Chap. 7 — Segnan et coll.
2010). Lexistence de ces lésions avait
déja été rapportée, mais ce n’est que tout
réecemment que leur forte prévalence
a été reconnue dans la littérature
scientifique occidentale (Kudo et coll.,
2008 ; Soetikno et coll., 2008). Le premier
protocole européen de surveillance des
personnes chez lesquelles le dépistage
a permis de découvrir un risque élevé
de cancer colorectal (Figure 2) illustre
la aussi le caractére innovant de ces
nouvelles Directives. En effet, une
surveillance inappropriée peut exposer
les patients a des risques inutiles et
empécher l'introduction de programmes
de dépistage du cancer -colorectal
a [I'échelle nationale, en raison du
gaspillage des ressources affectées a
la coloscopie (Chap. 9 - Segnan et coll.,
2010 ; Winawer et coll., 2006).

Ces Directives comportent également
la premiere classification histologique
compléte des lésions détectées par le
dépistage (Tableau 1) (Chap. 7 - Segnan
etcoll., 2010 ; Quirke et coll., 2011). Cette
Classification est utilisable dans le monde
entier. Enfin, des recommandations
détaillées en matiére de communication,
notamment les éléments indispensables
aincorporer aux lettres d’invitation et aux
brochures d’'information sur le dépistage
du cancer colorectal, constituent un
moyen supplémentaire pour faire tomber
les barriéres a la participation et faciliter
ainsi l'accés au dépistage pour tous ceux
auxquels il pourrait bénéficier (Chap 2 et
10 - Segnan et coll. 2010).

DEPISTAGE DU CANCER DU SEIN

Des suppléments concernant I'histo-pa-
thologie, le contréle-qualité physico-tech-
nique et la mammographie numérique ont
été préparés pour la quatrieme édition
des Directives européennes d’assurance-
qualité pour le dépistage et le diagnostic
du cancer du sein (Perry et coll., 2006).
Cette publication est prévue en 2012.
Ces collaborations internationales ont été
réalisées dans le cadre d’un projet coor-
donné par le Groupe QAS et co-financé
par le Programme Santé de I'Union euro-
péenne (Coopération européenne pour le
développement et la mise en ceuvre des

Figure 2. Premier protocole de surveillance des individus dépistés a risque de CCR

COLONOSCOPIC SURVEILLANCE
FOLLOWING ADENOMA REMOVAL (EU 2010)
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and diagnosis - First Edition. Figure 9.1.

directives de prévention et de dépistage
du Cancer (ECCG")).

DFEPISTAGE DU CANCER DU COL UTERIN ET
VACCINATION

Toujours dansle cadre du projeteuropéen
mentionné ci-dessus, des suppléments
concernant l'analyse du VPH et la
vaccination anti-VPH ont également été
préparés pour la deuxiéme édition des
Directives européennes d’assurance-
qualité pour le dépistage du cancer du
col utérin (Arbyn et coll., 2008). Ce travail
est actuellement en cours, avec une
publication prévue en 2012.

COLLABORATION AVEC LOMS POUR LE
DEVELOPPEMENT ET LA MISE EN (EUVRE
DES DIRECTIVES DE DEPISTAGE DU CANCER
ET LA PROMOTION D'UN ENREGISTREMENT
PERFORMANT DU CANCER

Le Groupe QAS a collaboré avec
les services du siege de [I'OMS
(Départements Santé et Recherche
génésiques, Maladies chroniques et

Promotion de la Santé) et I'Université
McMasters au Canada, pour la mise
a jour du Guide OMS des Pratiques
essentielles dans la lutte contre le cancer
du col de l'utérus (C4-GEP) (Figure 3)
(OMS, 2006). Le co-financement a été
assuré par’'OMS, grace a une subvention
de I'Institut national du Cancer de France.
La publication de la version révisée est
prévue pour le prochain biennium.

En collaboration avec les mémes
services du siege de 'OMS, le Bureau
régional européen (Directeur de la
Gestion des Programmes) et les bureaux
de pays respectifs de 'OMS, le Groupe
QAS a organisé des missions et des
ateliers de travail en Albanie et en
Biélorussie. A l'occasion de ces ateliers
de travail, des experts et des membres
OMS/CIRC ont aidé les chercheurs et
les autorités responsables a élaborer
des plans pour intégrer les programmes
de dépistage des cancers du sein et du
col utérin aux efforts généraux déployés
pour améliorer la lutte contre le cancer.
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Tableau 1. Adaptation de la classification de Vienne révisée' pour le dépistage du cancer

colorectal

1. Pas de néoplasie?

(Vienne) Catégorie 1 (Négatif pour la néoplasie)

2. Néoplasie bas grade

Vienne : Catégorie 3 (néoplasie bas grade

Adénome bas grade
Dysplasie bas grade) ;
Autres terminologies courantes

dysplasie faible et modérée ;

OMS : néoplasie intra-épithéliale de bas grade

3. Néoplasie haut grade

Vienne : Catégorie 4.1-4.4 (néoplasie de haut grade
Adénome/dysplasie haut grade
Carcinome non invasif (carcinome in situ)
Carcinome soupgonné invasif

Carcinome intra-muqueux) ;

Autres terminologies courantes
Dysplasie sévere ;

Néoplasie intraépithéliale de haut grade ;
OMS : Néoplasie intraépithéliale haut grade

TNM : pTis

4. Carcinome infiltrant la sous-muqueuse ou au-dela :
4a. Carcinome confiné a la sous-muqueuse
Vienne : Catégorie 5 (envahissement de la sous-muqueuse par le carcinome) ;

TNM : pT1

4b. Carcinome au dela de la sous-muqueuse

TNM : pT2-T4

" Pour la classification révisée de Vienne, voir Dixon (2002) ; pour la classification OMS, voir OMS (2000) ; pour la
TNM voir (TNM Classification of Malignant Tumours, 5™ édition 1997; TNM Classification of Malignant Tumours,
6¢me édition 2002; TNM Classification of Malignant Tumours, 7¢™ édition 2009).

2 La catégorie 2 de la Classification de Vienne (indéfini) n'est pas recommandée pour le dépistage.

D’aprés : Directives européennes d’assurance-qualité pour le dépistage et le diagnostic du cancer colorectal -

Premiére édition. Tableau 7.1

Prise en charge intégrée de la santé
génésique et sexuelle et des maladies chroniques

La lutte contre le
cancer du col de l'utérus

Figure 3. La lutte contre le cancer de
I'utérus. Guide des pratiques essentielles

COLLABORATION AVEC LES REGISTRES DU
CANCER

Lun des résultats essentiels de ces
ateliers de travail nationaux, organisés
conjointement avec 'OMS, a été le
consensus unanime a propos de la
nécessité de disposer de registres du
cancer parfaitement fonctionnels et
d’'un rapprochement fiable et efficace
de leurs données avec celles du
dépistage, pour garantir la performance
des programmes de dépistage. Ces
ateliers ont aussi souligné 'importance
de la collaboration entre les registres de
dépistage du cancer et les registres du
cancer pour la surveillance et I'évaluation
des programmes. Les priorités des
prochaines études ont été définies a
'occasion d’une réunion du réseau

de travail pan-européen, organisée
en mai 2010 par le Groupe QAS, en
collaboration avec le volet « dépistage »
(Figure 4) du projet EUROCOURSE' et
la Division of Epidemiology & Cancer
Prevention, au Cancer Center & Institute
of Oncology de Varsovie (Figure 5).
Cette réunion a rassemblé 120 experts
en dépistage et en enregistrement du
cancer, venus d’Europe et du Japon.
Son co-financement était assuré par
les projets ECCG et EUROCOURSE de
I’Union européenne.

ACCREDITATION

A la demande de la Commission
européenne (Direction générale de la
Santé et des Consommateurs - Direction
généraledes Entreprises etde'Industrie),
le Groupe a poursuivi sa collaboration
avec la Coopération européenne
pour I'’Accréditation. Les activités ont
été consacrées a l'organisation d’un
projet sur plusieurs années, visant a
mettre l'essai un systéme européen
pour [l'accréditation volontaire des
établissements de dépistage du cancer
du sein. Les membres du Groupe QAS
ont, par ailleurs, acquis une expérience
utile dans ce domaine, a travers leurs
missions avec des collaborateurs, en
Estonie et a Malte, pour échanger des
idées et évaluer les progrés en matiere
d’introduction de programmes nationaux
de dépistage du cancer du sein. Une
mission a également été entreprise dans
la région de Kielce, en Pologne, pour
préparer une étude pilote d’introduction
du test VPH dans le dépistage du cancer
du col utérin, en collaboration avec la
Division of Epidemiology and Cancer
Prevention du Cancer Center and
Institute of Oncology de Varsovie, le Holy
Cross Cancer Centre et le programme
régional de dépistage du cancer du col
utérin, a Kielce.

Des discussions ont également eu
lieu avec le Programme d’Action en
faveur de la Cancérothérapie (PACT)
de I'Agence internationale de I'Energie
atomique, pour étudier les possibilités
de collaboration dans la mise en ceuvre
du projet d’accréditation et préparer
une proposition conjointe. Compte tenu

" Le Projet EUROCOURSE (EUROpe against Cancer: Optimization of the Use of Registries for Scientific Excellence in Research) est financé par le 7¢™ Programme-

Cadre de I'Union européenne. Lobjectif des activités du 5™ volet de travail consiste a mettre au point et a améliorer l'interface des registres du cancer avec les

programmes de dépistage du cancer.
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de la portée financiére de ce projet
s’échelonnant sur plusieurs années, un
financement extérieur sera indispensable
pour couvrirla contribution institutionnelle
de 40 % habituellement exigée pour les
subventions de la Direction générale de
la Santé et des Consommateurs (DG
SANCO).

CODE EUROPEEN CONTRE LE CANCER

Pendantce biennium, nous avons terminé
la phase initiale d’un projet de mise a
jour du Code européen contre le Cancer
(Boyle et coll., 2003). A la demande de
la DG SANCO, nous avons soumis une
proposition a I’Agence exécutive pour
la Santé et les Consommateurs, afin
d’obtenir le co-financement de la phase
suivante du projet.

.........................

|
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PARTENARIAT EUROPEEN POUR LA LUTTE
CONTRE LE CANCER

Au cours du biennium, le Groupe
QAS a coordonné la préparation et
la présentation d'une demande de
financement pour le volet dépistage du
nouveau « Action contre le Cancer »,
dans le cadre du Programme Santé de
I’'Union européenne. Suite a I'acceptation
de cette demande, le Groupe a offert son
concours scientifique et technique pour
la coordination de ce travail.

RAPPORT SUR LE DEPISTAGE DU CANCER
DANS LE MONDE

A la demande de la DG SANCO, nous
avons également rédigé une proposition
de projet pour actualiser et élargir le
précédent rapport publié sur la mise en
ceuvre des programmes de dépistage
du cancer dans I'Union européenne.
Comme lors de la préparation et de la
mise a jour des Directives européennes
d’assurance-qualité pour le dépistage
du cancer, des experts internationaux
extérieurs a I'Union  européenne
participeront également a la préparation
de ce prochain rapport sur le dépistage.
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Au cours du biennium a venir, nous
rechercherons des financements
supplémentaires pour étendre ces efforts
a d’autres régions du monde.

Le Groupe QAS remercie les personnes suivantes pour leur collaboration :
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Primic Zakelj, Marija Seljak, Jozica Maucec Zakotnik, Janez Zgajnar, Ljubljana, Slovénie ; Josep Borras, Antonio Castells,
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Ana Molina, Rosana Peiro, Lola Salas Trejo, Valence, Espagne ; Joakim Dillner, Lena Dillner, Malmé, Johannes Blom,
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Jan Willen Coebergh, Evelien Dekker, Chris Meijer, Peter Snijders, Amsterdam, Marlou Bijlsma, Delft, Paul Klinkhamer,
Eindhoven, Annemarieke Rendering, La Haye, Mireille Broeders, Johan Bulten, Roland Holland, Ellen Paap, Erik Puthaar,
Henny Rijken, Martin Thijssen, Nimégue, Harry de Koning, Jacques Fracheboud, Ernst Kuipers, Iris Lansdorp Vogelaar,
Marjolein Van Ballegooijen, Rotterdam, Dan J. Dronkers, Velp, Pays-Bas ; Joseph Jordan, Birmingham, Robert Steele,
Dundee, Euphemia McGoogan, Edimbourg, Stephen Halloran, Kenneth Young, Guildford, Pierre Martin-Hirsh, Lancaster,
David Ritchie, Liverpool, Phil Quirke, Leeds, Roland Valori, Leicester, Wendy Atkin, Jack Cuzick, Stephen Duffy, Natasa
Hace, Amanda Herbert, Roger Leicester, Clare Monk, Nick Perry, Anne Szarewski, Graham Talbot, Clive Wells, Londres,
Joan Austoker,t Vicky Benson, Jane Green, Paul Hewitson, Julietta Patnick, Patricia Villain, Joanna Watson, Premila
Webster, Oxford, Sue Moss, Robin Wilson, Sutton, Lynn Faulds Wood, Twickenham, Royaune-Uni ; Robert A. Smith,
Marion Nadel, Atlanta, Rachel Ballard-Barbash, Carrie Klabunde, Stephen Taplin, Bethesda, Michael Pignone, David
F. Ransohoff, Chapel Hill, Bernard Levin, Houston, Sidney J. Winawer, New York, David Lieberman, Portland ; Berta M.
Geller, Vermont, Theodore Levin, Walnut Creek, USA;

Rolando Camacho-Rodrigues, Maria Villanueva, International Atomic Energy Agency — Program of Action for Cancer
Therapy (IAEA/PACT)

Anshu Banerjee, Natalie Broutet, Judith Henninger, Vera llyenkova, Gunta Lazdane, Jose Martin Moreno, Joerdis Ott,
Andreas Ullrich, Valentin Rusovich, Egor Zaitzev, Organisation mondiale de la Santé (OMS)

Le Groupe QAS exprime sa gratitude aux organismes suivants pour leur contribution financiére :

- Développement des Directives européennes d’assurance-qualité pour le dépistage du cancer colorectal (Grant agreement
No. 2005317 du Programme Santé de 'UE ; Accord de coopération entre '’American Cancer Society et les Centers for
Disease Control and Prevention a Atlanta ; prise en charge des frais d’organisation de la réunion du Réseau de travail
et des frais de voyage des participants aux réunions de 2008, 2009 et 2010 par le Comité des affaires publiques de la
Fédération européenne de gastro-entérologie).

- Suppléments aux Directives européennes d’assurance-qualité pour le dépistage des cancers du sein et du col utérin
(European Cooperation for development and implementation of Cancer screening and prevention Guidelines (ECCG-
ECN), Grant agreement No. 2006322 du Programme Santé de I'UE).

- Mise a jour du Guide OMS des pratiques essentielles pour la lutte contre le cancer du col utérin (co-financement initial
par I'Institut national du Cancer de France (INCa), projet en collaboration entre 'OMS, le CIRC et 'INCa).

Partenaires associés au projet de développement des Directives européennes d’assurance-qualité pour le dépistage du
cancer colorectal : University of Oxford, Royaume-Uni ; Azienda Ospedalliera San Giovanni Battista et CPO, Turin, Italie ;
Public Association for Healthy People (PROEMBER), Budapest, Hongrie ; European Cancer Patient Coalition (ECPC),
Utrecht, Pays-Bas.

Partenaires associés au projet de développement des Directives européennes d’assurance-qualité pour le dépistage des
cancers du sein et du col utérin : Scientific Institute of Public Health, Belgique ; ARCADES, France ; EUROPA DONNA,
The European Breast Cancer Coalition, Italie ; Stichting Landelijk Referentie Centrum voor Bevolkingsonderzoek,
(LRCB-EUREF), Pays-Bas ; Queen Mary & Westfield College, Royaume-Uni ; Royal Surrey County Hospital NHS
Trust, Royaume-Uni.

GROUPE ASSURANCE-QUALITE 167




168

PUBLICATIONS

Arbyn M, Anttila A, Jordan J et coll., editors
(2008). European guidelines for quality assurance
in cervical cancer screening - second edition.
Office for Official Publications of the European
Communities, Luxembourg.

Arbyn M, Anttila A, Jordan J et coll. (2010). European
Guidelines for Quality Assurance in Cervical Cancer
Screening. Second edition—summary document.
Ann Oncol, 21:448-458.doi:10.1093/annonc/
mdp471 PMID:20176693

Boyle P, Autier P, Bartelink H et coll. (2003). European
Code Against Cancer and scientific justification:
third version (2003). Ann Oncol, 14:973-1005.
doi:10.1093/annonc/mdg305 PMID:12853336

Ferlay J, ShinHR, Bray F et coll. (2010). GLOBOCAN
2008, Cancer Incidence and Mortality Worldwide:
IARC CancerBase No. 10 [Internet]. IARC, Lyon,
France.

IARC (2002). IARC Handbooks of
Prevention, Vol.7: Breast Cancer Screening. IARC,

Cancer

Lyon, France.

IARC (2005). IARC Handbooks of
Prevention, Vol.10: Cervix Cancer Screening. IARC,

Cancer

Lyon, France.

Kudo S, Lambert R, Allen JI et coll. (2008).
Nonpolypoid neoplastic lesions of the colorectal
mucosa. Gastrointest Endosc, 68 Suppl;S3-S47.
doi:10.1016/j.gie.2008.07.052 PMID:18805238

Lansdorp-Vogelaar |, von Karsa L (2010). Chapter
1: Introduction, in European guidelines for quality
assurance in colorectal cancer screening and
diagnosis - First edition, Segnan N, Patnick J & von
Karsa L, (eds.). European Commission, Publications
Office of the European Union, Luxembourg: 1-32.

Lynge E, Térnberg S. von Karsa L et coll. (2011).
Determinants of successful implementation of
population-based cancer screening programmes.

EJC. Sous presse.

Perry N, Broeders M, de Wolf C et coll., editors
(2006), European guidelines for quality assurance
in breast cancer screening and diagnosis. Fourth
edition. Office for Official

European Communities, Luxembourg.

Publications of the

RAPPORT BIENNAL 2010/2011

Quirke P, Risio M, Lambert R et coll. (2011).

Quality assurance in pathology in colorectal

cancer screening and diagnosis—European
Virchows Arch, 458:1-19.

doi:10.1007/s00428-010-0977-6 PMID:21061133

recommendations.

Quirke P, Risio M, Lambert R, von Karsa L & Vieth
M (2010). Chapter 7: Quality assurance in pathology
in colorectal cancer screening and diagnosis,
in European guidelines for quality assurance in
colorectal cancer screening and diagnosis - First
edition, Segnan N, Patnick J & von Karsa L (eds.).
European Commission, Publications Office of the

European Union, Luxembourg: 205-232.

Sankaranarayanan R, Nene BM, Shastri SS et
coll. (2009). HPV screening for cervical cancer
in rural India saves women’s lives. N Engl J Med,
360:1385-1394.d0i:10.1056/NEJM0a0808516
PMID:19339719

Segnan N Patnick J & von Karsa L (eds.) (2010).
European guidelines for quality assurance in
colorectal cancer screening and diagnosis - First
edition. European Commission, Publications Office
of the European Union, Luxembourg.

Soetikno RM, Kaltenbach T, Rouse RV et coll.
(2008).
depressed) colorectal neoplasms in asymptomatic
and symptomatic adults. JAMA, 299:1027-1035.
doi:10.1001/jama.299.9.1027 PMID: 18319413

Prevalence of nonpolypoid (flat and

Vieth M, Quirke P, Lambert R et coll. (2011). Annex
to Quirke et coll. Quality assurance in pathology
in colorectal cancer screening and diagnosis:
annotations of colorectal lesions. Virchows Arch,
458:21-30.d0i:10.1007/s00428-010-0997-2
PMID:21061132

Vieth M, Quirke P, Lambert R von Karsa L & Risio M
(2010). Chapter 7 Annex: Annotations of colorectal
lesions, in European guidelines for quality assurance
in colorectal cancer screening and diagnosis - First
edition, Segnan N, Patnick J & von Karsa L, (eds.).
European Commission, Publications Office of the
European Union, Luxembourg: 233-250.

von Karsa LV, Lignini TA, Patnick J et coll. (2010).
The dimensions of the CRC problem. Best Pract
Res Clin Gastroenterol, 24:381-396.d0i:10.1016/j.
bpg.2010.06.004 PMID:20833343

von Karsa L, Arrossi S (2011). Development and
implementation of guidelines for quality assurance
in breast cancer screening — the European
experience. Mexican Journal of Public Health. Sous

presse.

Winawer SJ, Zauber AG, Fletcher RH et coll.; US
Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer;
American Cancer Society (2006). Guidelines for
colonoscopy surveillance after polypectomy: a
consensus update by the US Multi-Society Task
Force on Colorectal Cancer and the American
Cancer Society. Gastroenterology, 130:1872—1885.
doi:10.1053/j.gastro.2006.03.012 PMID:16697750

World Health Organization (2006) Comprehensive
cervical cancer control: a guide to essential practice.
WHO Department of Reproductive Health and
Research and the Department of Chronic Diseases
and Health Promotion et coll. Geneva.



GROUPE PREVENTION ET MISE EN GGUVRE (PRI)

Chef
Dr Rolando Herrero
(depuis septembre 2011)

Secrétaire
Karine Racinoux

GROUPE PREVENTION ET MISE EN (EUVRE )




Chaque année, plus de 7 millions de
personnes déceédent d’'un cancer, dont
75 % dans les pays en développement.
Ce pourcentage augmente rapide-ment
avec le vieillissement de la population
dans ces régions. En utilisant nos
connaissances actuelles sur l'étiologie
du cancer et les interventions efficaces,
il est possible de prévenir plus de 30 %
des décés prématurés associés au
cancer et de guérir ou de prolonger la
survie de 30 % supplémentaires, grace
a la détection précoce et a un traitement
approprié.

Quelques exemples de mesures
préventives incluent: le sevrage tabagique ;
la promotion d’'une alimentation saine ;
des programmes d’activité physique et
de contréle du poids ; la vaccination
contre I'hépatite B pour lutter contre le
cancer du foie ; la vaccination contre le
virus du papillome humain pour prévenir
les cancers du col utérin, de l'anus et
peut-étre de l'oropharynx. Par ailleurs,
on a démontré que les programmes de
dépistage des cancers du col de l'utérus,
du sein, du célon-rectum, de la cavité
buccale et de 'estomac étaient efficaces,
lorsqu’ils étaient largement appliqués.
Dans le cas du cancer du col utérin, par
exemple, d’importants progrés ont été
réalisés ces derniéres années, tant du
point de vue de la prévention primaire
que de la prévention secondaire. De
nouvelles mesures préventives offrent
ainsi un formidable espoir pour réduire
l'incidence et la mortalité associée a ce
cancer, extrémement difficile a contréler
dans les pays en développement et qui
reste I'une des principales causes de
déceés liés au cancer.

Toutefois, pour de nombreux cancers,
il demeure nécessaire de développer
des mesures préventives slres et
abordables. C’est le cas du cancer
de l'estomac, autre cancer fréquent.
En effet, en dépit des connaissances
étendues sur le role d'Helicobacter
pylori dans son étiologie et du succes
de colteux programmes de dépistage
par endoscopie, il est évident qu'il faut
étudier la possibilit¢ d’approches plus
abordables pour le dépistage, telles que
I'exploitation de biomarqueurs d’atrophie
gastrique ou d’éradication d’Helicobacter
pylori. Pour la plupart des interventions, il
est également indispensable d’effectuer
des recherches sur la meilleure fagon de
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les introduire dans différents contextes
culturels et socioéconomiques.

Il est aussi trés important de diffuser
linformation concernant la meilleure
fagcon d'appliquer les connaissances
actuelles a la prévention du cancer, afin
de produire de nouvelles données pour
améliorer les mesures existantes et
rechercher de nouvelles approches de
lutte contre les principaux cancers.

Les objectifs du Groupe Prévention et
mise en ceuvre (PRI), nouvellement créé,
consistent a : i) évaluer de nouvelles
stratégies de prévention contre le cancer,
en mettant I'accent sur I'exploitation des
nouvelles technologies, notamment les
marqueurs moléculaires ; ii) étudier les
méthodes d’introduction des stratégies
existantes, en tenant compte des
différences culturelles, économiques
et sociales ; et iii) collaborer avec les
décideurs pour mettre en ceuvre les
mesures préventives déja disponibles,
surtout dans les pays en développement
ou le besoin est le plus important. Un
autre objectif consiste a encourager
le transfert de technologie et a établir
des processus éducatifs a destination
des médecins, des décideurs en santé
publique et du grand public, afin de
garantir la disponibilité des technologies
et de linformation la ou cest le plus
nécessaire.

ETUDES SUR L'HISTOIRE NATURELLE DU
CANCER DU COL UTERIN

L'étude de Guanacaste, concernant
I’histoire naturelle du VPH au Costa Rica,
est une étude de cohorte prospective
portant sur un échantillon aléatoire de
plus de 10 000 femmes recrutées dans
une région a haut risque pour le cancer
du col utérin, qui ont fait I'objet d’'un
dépistage et d’un suivi pendant plus de
sept ans, a partir de 1993-1994. Cette
étude a donné lieu a de nombreuses
publications et a permis d’éclaircir divers
aspects de I'histoire naturelle du cancer
du col utérin, notamment les variables
épidémiologiques, virologiques, immuno-
logiques et génétiques. Elle a par ailleurs
apporté des renseignements détaillés
sur la validité des différentes méthodes
de dépistage dans la région. Une série
d’études supplémentaires est en cours
pour i) examiner de plus prés les raisons
de la prévalence élevée de l'infection par

le VPH chez les femmes plus agées,
ii) évaluer les fluctuations des taux
d’anticorps dans le mucus cervical en
fonction du cycle menstruel et iii) définir
le résultat a long terme du traitement des
Iésions précancéreuses.

ESSAI DE VACCINATION CONTRE LE VPH
A GUANACASTE, CosTta Rica

Dans la continuité de I'étude précédente
sur l'histoire naturelle du VPH, un
essai clinique randomisé a démarré en
2004 pour évaluer l'efficacité du vaccin
bivalent contre les VPH 16 et 18. Au total,
7466 femmes, agées de 18 a 25 ans, ont
été recrutées et réparties aléatoirement
pour recevoir soit le vaccin contre le
VPH, soit le vaccin contre I'hépatite A en
tant que témoin. Ces femmes ont ensuite
bénéficié d'un dépistage annuel et d’'un
suivi pendant quatre ans. Au terme du
suivi, elles ont toutes regu le vaccin
qui ne leur avait pas été administré au
moment du recrutement (recoupement),
plus le vaccin contre I'hépatite B comme
avantage supplémentaire. Létude a
confirmé l'efficacité du vaccin bivalent
contre les VPH 16 et 18, qui confére
également une protection croisée
contre les VPH 31, 33 et 45 (Herrero et
coll., 2011). Par ailleurs, des analyses
stratifiées ont montré une diminution
de l'efficacité du vaccin au niveau de la
population quand I'dge augmente. Lun
des résultats les plus intéressants a
été l'observation d’'une bonne efficacité
du vaccin, tant chez les femmes qui
avaient recu une seule dose que chez
celles qui en avaient regu deux ou trois
(Kreimer et coll., 2011), alors que ce
vaccin n'était pas efficace chez les
femmes déja infectées par le VPH au
moment de la vaccination (Hildesheim et
coll., 2007). Le suivi a long terme de la
cohorte vaccinée fait partie des projets
actuels. Compte tenu du fait que toutes
les participantes a cette cohorte sont
désormais vaccinées contre le VPH,
nous avons récemment reconstitué un
groupe témoin d’environ 2500 femmes
n‘ayant jamais été vaccinées contre le
VPH, afin de poursuivre I'évaluation de
I'efficacité et de la sécurité du vaccin sur
10 ans. Au cours de cet essai vaccinal
au Costa Rica, nous avons constaté
une prévalence élevée d’infection anale
par le VPH chez les jeunes femmes.
Le suivi de ces femmes positives pour
le VPH sera assuré par des examens



virologiques et cytologiques périodiques,
afin d'étudier [I'histoire naturelle des
infections anales et leur lien avec les
néoplasies intraépithéliales anales.

Toujours dans le cadre de I'essai vaccinal
contre le VPH au Costa Rica, nous avons
évalué et démontré la grande efficacité
du vaccin bivalent contre l'infection anale
a VPH (Kreimer et coll., 2011). Nous
suivrons I'évolution de ces résultats avec
le temps, afin de vérifier le potentiel de la
vaccination anti-VPH dans la prévention
du cancer anal. A l'occasion de la visite
des quatre ans, nous avons également
obtenu des prélévements buccaux de
toutes les femmes pour y analyser la
présence de VPH. Malgré l'absence
de résultats élémentaires concernant
Iinfection buccale a VPH, il sera
possible d'évaluer de fagon aléatoire
I'efficacité du vaccin contre les infections
prévalentes. La poursuite du suivi des
cohortes de l'essai vaccinal permettra
d’établir l'efficacité de la vaccination
contre le VPH pour réduire le fardeau
des néoplasies cervicales.

PrROJET DE TRIAGE DES ASCUS, A
MEDELLIN EN COLOMBIE
Le projet de triage des cellules

malpighiennes atypiques de signification
indéterminée (CMASI) est en cours
en Colombie, a Medellin, dans le
département d’Antioquia, en collaboration
avec le Groupe cancer et infection de
I'Université d’Antioquia. Il sagit d'un
essai clinigue randomisé concernant
trois approches différentes de triage des
femmes avec un diagnostic histologique
de CMASI. Environ 3000 femmes avec
CMASI sont recrutées et réparties
aléatoirement vers une colposcopie
immédiate, une répétition de I'examen
cytologique ou vers le test de recherche
du VPH. Cette étude devrait donner des
informations sur la fagon de prendre en
charge ce diagnostic fréquent, dans le
contexte du systéme de santé colombien.

ETUDE MULTICENTRIQUE DES METHODES
DE TRIAGE POUR LES FEMMES POSITIVES
AU VPH

Une étude est en cours de planification,
afin de définir la meilleure stratégie de
triage pour les femmes positives au
VPH, dans les programmes s’appuyant
sur le test VPH comme modalité de

dépistage en premiére intention. En
effet, les programmes de dépistage
ont désormais tendance a passer de
la cytologie au test VPH, mais la valeur
prédictive de ce dernier reste limitée,
car beaucoup de femmes infectées par
le VPH ne développent pas de maladie,
méme quand les programmes sont ciblés
sur les femmes de plus de 30 ans. Il est
donc nécessaire d'étudier non seulement
l'utilité d'une série de techniques de
triage, notamment par inspection
visuelle et cytologie, mais aussi toute
une batterie de nouveaux marqueurs
basés sur la détection de I'ADN, de
'ARN, des protéines ou de tout autre
marqueur de transformation. A cette fin,
il est prévu de recruter prés de 100 000
femmes originaires de plusieurs pays
en commencgant par '’Amérique latine,
de recueillir les échantillons appropriés
et d'obtenir des définitions descriptives
du diagnostic des lésions du col utérin,
afin d'évaluer les méthodes de triage
actuellement disponibles et celles a venir.

SOUTIEN AUX INITIATIVES DE DEPISTAGE
OU DE VACCINATION EN Al\\lil{IQL' E LATINE

L'Argentine fait partie des pays qui
commencent a vacciner les jeunes filles
contre le VPH, tout en introduisant le test
VPH comme modalité de dépistage en
premiére intention. Létape initiale de ce
processus consiste a organiser un vaste
projet pilote dans la province de Jujuy,
en collaboration avec des membres du
Groupe PRI. De la méme fagon, plusieurs
pays d’Amérique latine envisagent ou ont
commence l'introduction de la vaccination
anti-VPH ou du test VPH comme stratégie
principale (Chli, Mexique et Panama),
avec la participation active du Groupe
PRI.

Essal CLINIQUE D’ERADICATION

D'HELICOBACTER PYLORI

En collaboration avec le US Southwest
Oncology Group et plusieurs centres en
Ameérique latine, le Groupe PRl a participé
a un essai multicentrique visant a évaluer
la meilleure option thérapeutique pour
éradiquer Helicobacter pylori (Greenberg
et coll, 2011). Les taux d’éradication
obtenus au bout de six semaines, avec
différents traitements, ont été publiés.
Les résultats obtenus au bout d'un
an sortiront trés prochainement, en
complément a une série de rapports
intégrant plusieurs biomarqueurs.
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