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RESUME

Contexte

Le cancer du col de l'utérus est I'un des cancers les plus courants au monde. Pourtant, il est largement évitable. Un élément de la prévention de ce type de
cancer est de changer les méthodes de dépistage primaire pour passer de la cytologie, effectuée au moyen du test Pap, au test de détection du virus du
papillome humain (VPH). OncoSim-Cervix, un modéle canadien de microsimulation du cancer du col de I'utérus, évalue les effets a long terme de la vaccination
contre le VPH et des interventions de dépistage. Cette étude porte sur l'incidence des différentes stratégies de déploiement du test primaire du VPH pour le
dépistage du cancer du col de I'utérus au Canada.

Données et méthodes

OncoSim-Cervix simule la progression de I'infection par le VPH jusqu’au cancer du col de 'utérus, en incorporant les données canadiennes sur l'incidence, la
mortalité, la vaccination contre le VPH, le dépistage et les colts. Cette analyse a comparé l'effet des différentes stratégies de déploiement pour passer de la
pratique actuelle au dépistage primaire du VPH tous les cing ans. En utilisant OncoSim-Cervix, I'étude a simulé un scénario du statu quo (dépistage primaire
fondé sur la cytologie tous les trois ans) et trois scénarios quinquennaux de dépistage primaire du VPH, soit : 1) un déploiement unique; 2) un déploiement sur
deux ans fondé sur la population; 3) un déploiement sur trois ans fondé sur I'age.

Résultats

Toutes les stratégies de déploiement du dépistage du VPH se sont traduites par une amélioration des résultats cliniques, donnant lieu a des baisses d’environ
20 % pour les cas de cancer du col de I'utérus, et de 18 % pour les déces, tout en effectuant des dépistages moins fréquents, comparativement au dépistage
par cytologie. Le scénario de déploiement unique a d’abord fait augmenter de 60 % le taux d’aiguillage en colposcopie, tandis que la mise en ceuvre progressive
a produit de plus petites hausses (35 % a 40 %), suivis d’une baisse du taux d'aiguillage, comparativement au dépistage par cytologie.

Interprétation

Le passage d’une cytologie tous les trois ans a un test de dépistage du VPH tous les cing ans améliore les résultats, et les stratégies échelonnées atténuent
la hausse initiale du taux d’aiguillage en colposcopie. La modélisation peut aider les programmes a anticiper et a gérer les demandes de colposcopies pendant
la transition.

Mots-clés
cancer du col de I'utérus, colposcopie, décés attribuables au cancer du col de I'utérus, dépistage, virus du papillome humain
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Ce que Don sait déja sur le sujet

o |l aété démontré que le dépistage du cancer du col de I'utérus au moyen du test Pap était efficace.

o |laété démontré que le test de dépistage d’une infection par le virus du papillome humain (VPH) a haut risque du col de I'utérus

ou du vagin était plus sensible que le test Pap.

e Les recommandations canadiennes en matiere de dépistage du cancer du col de I'utérus visent a remplacer les tests Pap par

un dépistage du VPH.

Ce qu’apporte I’étude

o (Cette étude prévoit que la mise en ceuvre du test de dépistage primaire du VPH se traduira par de meilleurs résultats cliniques
et des besoins plus faibles en ressources a long terme que la pratique actuelle fondée sur le test Pap.

o (Cette étude prévoit que 'augmentation a court terme de la demande de services diagnostiques associés au passage au test de
dépistage du VPH peut étre atténuée par une mise en ceuvre progressive ayant peu de perte d’efficacité clinique globale.

e cancer du col de I'utérus demeure I’un des cancers les

plus courants chez les femmes dans le monde, mais il est

pourtant largement évitable'. De nombreux pays, dont
le Canada, ont reconnu la possibilité d’éliminer le cancer du col
de 1’utérus, défini comme une réduction du taux d’incidence
normalisé selon I’age a moins de 4 pour 100 000 personnes, et
se sont engagés a atteindre cet objectif d’ici 2040%. Une étape
clé de ce parcours consiste a améliorer le dépistage du cancer
du col de I'utérus. Le dépistage réduit I’incidence du cancer du
col de l'utérus en facilitant la détection précoce des
changements précancéreux, ce qui permet une intervention et un
traitement opportuns pour prévenir la progression vers le cancer
invasif.

Concrétement, tous les cas de cancer du col de I'utérus sont
causés par une infection persistante par des types de virus du
papillome humain (VPH) a haut risque, ce qui souligne le role
crucial du VPH dans la prévention et la lutte contre le cancer du
col de I’'utérus’. Pour le dépistage de cancer du col de ’utérus
au Canada, la pratique actuelle dans la plupart des provinces
consiste en un dépistage primaire fondé sur la cytologie (p. ex.
test Pap) tous les trois ans*. Cependant, de récentes études
canadiennes et internationales appuient une transition des tests
Pap vers les tests de détection du VPH pour le dépistage du
cancer du col de I’utérus>°. En particulier, les tests de dépistage
du VPH offrent des avantages importants par rapport aux tests
Pap en détectant plus tot et avec une plus grande sensibilité des
Iésions précancéreuses du col de I'utérus, ce qui facilite les tests
moins fréquents. Un intervalle de cinqg ans est recommandé pour
le dépistage primaire effectué au moyen du test du VPH®. En
outre, les tests du VPH permettent 1’autodépistage.
L’autodépistage du VPH pourrait accroitre 1’accés et la
participation au dépistage du cancer du col de 1’utérus dans
I’ensemble du Canada, ce qui permettrait d’atteindre un plus
grand nombre de personnes et d’appuyer 1’objectif national
d’éliminer le cancer du col de ’utérus’. Toutefois, comme on
I’a vu en Australie, un des premiers pays a adopter les tests de

dépistage du VPH, la mise en ceuvre initiale peut entrainer une
augmentation des demandes de colposcopies en raison du taux
de positivité plus élevé au test de dépistage du VPH, menant a
une augmentation du nombre d’aiguillages pour des procédures
de suivi®. Cela met en évidence la nécessité de planifier
soigneusement le déploiement des tests de dépistage du VPH au
Canada afin de gérer efficacement ces demandes.

La modélisation joue un rdle important dans 1’élaboration des
stratégies de dépistage du cancer’ parce que le dépistage fondé
sur la population n’est pas seulement un test, mais une voie
intégrée vers des systémes de santé plus vastes. L’efficacité des
politiques de dépistage du cancer dépend de divers facteurs,
dont la sensibilité aux tests, les procédures de suivi et les options
de traitement. Ces composantes varient souvent d’une
administration a I’autre et au fil du temps, ce qui signifie que les
résultats peuvent différer de ceux observés dans les essais de
dépistage traditionnels. Pour répondre a ces complexités, des
modeles de simulation informatique comme OncoSim!? et ceux
qui font partie du Cancer Intervention and Surveillance
Modeling Network (CISNET), qui sont élaborés en utilisant
des données empiriques, permettent de personnaliser des
scénarios qui reflétent le contexte local et d’explorer des
scénarios hypothétiques!'!. Ces modéles ont joué un role clé
dans le fagonnement des lignes directrices cliniques sur le
dépistage du cancer partout en Amérique du Nord, permettant
aux chercheurs et aux décideurs de simuler des scénarios en
situation réelle, de projeter des résultats a long terme, et de
comparer diverses stratégies sans les mettre en ceuvre dans la
réalité. Dans la présente étude, le modele de microsimulation
d’OncoSim-Cervix a été utilisé pour projeter les répercussions
systémiques de la transition vers le test du VPH comme test
primaire pour le dépistage du cancer du col de I'utérus au
Canada, dans le but d’évaluer les répercussions cliniques et sur
le systéme de santé de plusieurs stratégies de déploiement pour
atténuer le fardeau immédiat sur le systéme de soins de santé.
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Figure 1

Cadre conceptuel du modeéle de microsimulation du virus du papillome humain (HPVMM) et
d’OncoSim-Cervix

Modeéle de microsimulation OncoSim-Cervix

Démographie canadienne
Données d'entrée : naissances, arrivées ou départs du Canada et déplacements entre les secteurs de
compétence, déces (toutes causes confondues)

Dépistage du cancer du col de I'utérus
Donées d'entrée : intervalle, age, recrutement, adhésion, rendement et codt des tests,
suivi apres des tests positifs, etc.

Infection par le VPH
Un modéle autonome d’agents interactifs (HPVMM) simule la propagation de
I'infection par le VPH et les effets de la vaccination contre le VPH.
Données d'entrée pour le HPVMM : calendrier de vaccination et population
visée, efficacité

Progression de la maladie du cancer du

col de 'utérus
Données d'entrée : stade au moment du diagnostic, survie
spécifique au stade, codts du cancer, qualité de vie liée a la

L L

santé, etc.
® ] ] ( JEERTEEEE °
Naissance ou Infection par le Lésions Cancer Déces Déces
arrivée au VPH précancéreuses ducol de attribuables au attribuables a
Canada (par génotype) (CIN2,3) 'utérus cancer d’autres

du col de causes
I'utérus

Résultats au niveau de la population selon I'année, le secteur de

compétence et le groupe d’age
Chiffres de population, taux de participation au dépistage, incidence du cancer et décés, années de vie,
années de vie ajustées en fonction de la qualité, besoins en ressources pour le dépistage (test, colposcopie,
etc.) et colits

Note : VPH = virus du papillome humain, CIN = néoplasie cervicale intraépithéliale.

Source : Miller et coll., Journal of Cancer Policy, 2015; vol. 5, p. 7 a 13 : https://doi.org/10.1016/j.jcpo.2015.05.001.

I’utérus sont modélisées en deux étapes. Premiérement, 1’agent
Données et méthodes interactif du modéle de microsimulation du VPH (HPV
Microsimulation Model [HPVMM]) simule la transmission du
VPH par des interactions sexuelles'>. Les taux d’infection par le
VPH générés par le HPVMM sont ensuite ingérés par
Le modéle de microsimulation OncoSim-Cervix simule  OncoSim-Cervix, qui trace la voie de I’infection par le VPH
I’histoire naturelle du cancer du col de l’utérus dans la  jusqu’au début du cancer du col de I’utérus en utilisant des taux
population  canadienne'®'>. Il intégre les données de progression et de rémissions spécifiques a la phase calibrés
démographiques canadiennes, I’histoire de I’infection par le  aux données du Registre canadien du cancer (figure 1). Les
VPH, la progression des maladies, les protocoles de dépistage,  résultats comprennent I’incidence du cancer du col de 1’utérus
les colits de dépistage et de traitement et la qualité de vie. et les taux de mortalité, les lésions précancéreuses, le nombre
OncoSim simule la population canadienne en se basant sur les ~ de dépistages, les années de vie ajustées en fonction de la
données démographiques de Statistique Canada, a la fois  qualité, et les colts. Le programme OncoSim est dirigé et
historiques (remontant & 1874) et projetées (jusqu’en 2050).  appuy€ par le Partenariat canadien contre le cancer, avec
Chaque personne simulée posséde des attributs comme le sexe,  1’élaboration du modéele par Statistique Canada et du
la province ou le territoire de résidence, 1’éducation, les  financement de Santé Canada'”.
antécédents d’immigration et les facteurs de risque de cancer du
col de I'utérus (p. ex. interactions sexuelles, statut vaccinal).
L’infection par le VPH et la progression du cancer du col de

Apercu des modéles
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Vaccination contre le VPH et dépistage du cancer du col
de utérus

La cancérogénicité du VPH est reconnue depuis de nombreuses
années'* et le risque cancérogéne cervical varie selon le type de
VPH?, les types 16 et 18 du VPH présentant un risque trés élevé
et une prévalence élevée. Le HPVMM (version 1.9.2.0)
modélise les souches de VPH qui sont classées en six groupes,
dont trois sont cancérogénes — 16, 18, et d’autres souches
cancérogenes (y compris les souches 31, 33, 45, 52 et 58) — et
trois ne sont pas cancérogenes (6, 11 et autres sources non
cancérogeénes). Le HPVMM peut également modéliser les
répercussions de trois types de vaccins : bivalent (ciblant les
souches 16 et 18 du VPH), quadrivalent (ciblant en plus les
souches 6 et 11 du VPH) et nonavalent (ciblant en plus les
souches 31, 33, 45, 52 et 58 du VPH). Les utilisateurs peuvent
personnaliser le programme de vaccination en définissant 1’age
cible, le sexe, les années de mise en ceuvre, le taux de
participation, le type de vaccin, I’efficacité, la durée de
protection, 1’état de vaccination préalable dans la population
cible et les frais de vaccination. Dans cette analyse, la
vaccination était offerte a I’dge de 12 ans, et 70 % des jeunes
d’age admissibles recoivent le vaccin. Le vaccin quadrivalent a
été offert aux filles de 2007 a 2017 et aux garcons en 2016 et
2017; les filles et les gargons se sont vu offrir le vaccin
nonavalent a partir de 2018'%. On suppose que tous les sujets
vaccinés ont recu une protection de 100 % a vie contre les
souches ciblées de VPH par les vaccins respectifs.

Figure 2-A
Diagramme schématique des tests de cytologie primaire

OncoSim-Cervix propose également un programme de
dépistage personnalisable, grace auquel les utilisateurs peuvent
choisir un mode de dépistage primaire (p. ex. test Pap, test du
VPH ou colposcopie) ainsi que différentes voies de suivi en cas
de résultats anormaux. Cette analyse porte sur deux modes de
dépistage. Le premier utilise la cytologie (c.-a-d. le test Pap)
comme test de dépistage primaire du cancer du col de I'utérus,
ou les résultats anormaux sont triés par grade cytologique
(figure 2-A). Toute classification au-dessus de cellules
malpighiennes atypiques de signification indéterminée (ASC-
US) mene a un aiguillage immédiat en colposcopie. Le
deuxiéme utilise le test du VPH avec génotypage comme test de
dépistage primaire pour le cancer du col de l'utérus. Les
personnes qui ont re¢u un résultat positif au VPH passent un test
cytologique réflexe, incluant un triage de suivi fondé sur leur
génotype de VPH et leurs résultats cytologiques. Celles qui
regoivent un résultat positif pour les souches 16 ou 18 du VPH
sont aiguillées directement en colposcopie (figure 2-B).

Analyse : déploiement du test du VPH comme test de
dépistage primaire du cancer du col de I’utérus

En utilisant la version 3.6.3.9 d’OncoSim-Cervix, quatre
scénarios ont ét¢ simulés pour évaluer les répercussions
cliniques et en matiére de ressources de la transition du test Pap
au test du VPH pour le dépistage primaire du cancer du col de
I’utérus au Canada.

Admissible au

dépistage
Test cytologique
primaire
{ ¥
Normal Anormal
Retour au ASC-H/LSIL/HSIL/ ASCUS
dépistage de +—— AGC/AIS
routine
20% o 1 0%
Cytologie de
Colposcopie 4 suivi
(6 mois)
Anormal Normal
Colposcopie Retour au dépistage

de routine

Notes : ASCUS = cellules malpighiennes atypiques de signification indéterminée; ASC-H = cellules malpighiennes atypiques, peut-étre lésion de haut grade; LSIL = |ésion malpighienne
intraépithéliale de bas grade; HSIL = Iésion malpighienne intraépithéliale de haut grade; ACG = cellules glandulaires atypiques; AlS = adénocarcinome in situ.
Source : Dépistage du cancer du col de I'utérus au Canada, 2023-2024. https://www.partnershipagainstcancer.ca/fr/topics/cervical-screening-canada-2023-2024/summary/
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1. La cytologie tous les trois ans chez les femmes agées
de 25 a 69 ans, comme représentation de la pratique
actuelle pour le dépistage primaire du cancer du col de
I’utérus au Canada (c.-a-d. scénario du statu quo).

Les trois autres scénarios évaluaient les résultats du test du
VPH effectué¢ tous les cinq ans, comme test de dépistage
primaire, chez les mémes personnes avec différentes stratégies
de déploiement :

2. Un déploiement unique du test de dépistage primaire
du VPH, auprés de toutes les personnes dans la tranche
d’age visée (de 25 a 69 ans) a compter de 2024.

3. Un déploiement sur deux ans (de 2024 a 2025) fondé
sur la population, pour un test de dépistage primaire du
VPH tous les cinq ans. En 2024, 50 % des personnes
participantes dans la tranche d’age visée passent un
test du VPH et les autres 50 %, un test Pap; en 2025 et
par la suite, toutes les personnes participantes dans la
tranche d’age visée passent un test du VPH.

Figure 2-B

4. Un déploiement sur trois ans (de 2024 a 2026) fondé
sur 1’age. En 2024, les personnes de 50 a 69 ans
passent un test du VPH; en 2025, les personnes de 40
a 69 ans passent un test du VPH; et en 2026 et par la
suite, toutes les personnes agées de 25 a 69 ans passent
un test du VPH. Pendant le calendrier de déploiement,
un test Pap est effectué pour les personnes qui ne se
verront pas offrir un test du VPH jusqu’a la mise en
ceuvre compléte. Le choix des groupes d’age est fondé
sur le risque de cancer du col de l'utérus et la
prévalence de ’infection par le VPH'3,

Tous les scénarios ont été exécutés avec 32 millions de cas. Les
scénarios ont simulé la population canadienne sur une période
de 26 ans (de 2024 a 2050), avec de nouvelles personnes
ajoutées (par la naissance ou I’immigration) tout au long de
cette période, suivie d’un suivi supplémentaire de 60 ans de la
cohorte de 2050 jusqu’a 2110, pour une période d’observation
totale de 86 ans. Apres 2050, aucune nouvelle personne n’a été
ajoutée a la population simulée, et la population existante a agé
sans remplacement. On supposait que les interventions de
dépistage se poursuivaient lorsqu’elles étaient mises en ceuvre

Diagramme schématique des tests primaires du VPH

Admissibleau
dépistage

TestduVPH

|

tifauVPH ‘ VPH, autre positif ‘

PositifauVPH16 ou

18
I I

Cytologie réflexe Cytologie réflexe
Normal/ ASC-H/
ASCUS/LSILY HSILIAGC/AIS

i

Répéter letestdu
VPHdanslan

! |

1

MNégatifau
VPH

VPH, autre
positif

VPH 16 ou
18 positif

Cytologie
réflexe

Normal/
ASCUS/LSILt

¥
ASC-H/
HSIL/AGC/AIS

‘_

i
Répéter le testdu
VPHdans1an

Négatifau
VPH

¥
Toutrésultat
positifauVPH

Retour au
dépistagede
routine

Cy’mto gdie

réflexe

Colposcopie

"Les personnes qui font rarement ou jamais I'objet d’un dépistage risquent d’étre exposées a un risque élevé immédiat de

CIN2+, ce qui peut justifier un aiguillage immédiat en colposcopie.

Notes : VPH = virus du papillome humain, ASCUS = cellules malpighiennes atypiques de signification indéterminée; LSIL =
|ésion malpighienne intraépithéliale de bas grade; ASC-H = cellules malpighiennes atypiques, peut-étre lésion de haut
grade; HSIL = lésion malpighienne intraépithéliale de haut grade; ACG = cellules glandulaires atypiques; AlS =
adénocarcinome in situ; CIN2+ = néoplasie cervicale intraépithéliale de grade 2 ou plus.

Source : Dépistage du cancer du col de |'utérus au Canada, 2023-2024.
https://www.partnershipagainstcancer.ca/fr/topics/cervical-screening-canada-2023-2024/summary/
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pour les 25 a 69 ans, les personnes dgées de 70 ans n’étant pas
admissibles au dépistage, mais qu’elles continuaient d’étre
suivies pour les résultats du cancer tout au long de la période
de simulation. En raison de cette structure de population, les
résultats apres 2050 représentent les résultats pour la cohorte
de 2050 seulement, avec des distributions d’age
progressivement plus agées dans les années ultérieures de la
simulation.

Les hypothéses clés dans les scénarios sont les suivantes :

e Un taux de vaccination contre le VPH de 70 % chez
les Canadiennes nées aprés 1995 et agées de plus de
12 ans et chez les Canadiens nés aprés 2004 et agés de
plus de 12 ans'®.

e Un taux de participation au dépistage (la proportion
des personnes dans la tranche d’age visée qui
participent au dépistage dans une période de durée
égale a I’intervalle de dépistage) de 70 % (présumé

Tableau 1

inchangé pour les intervalles de trois et cinq ans) pour
correspondre aux données canadiennes sur le
dépistage!”.

e Une sensibilité du test cytologique de 40 % avec un
taux de colposcopie de base de 3 %73,

e Un taux de positivit¢ du VPH de 8 % (2% VPH
16/18+; 6 % VPH autre) dans la population d’age de

dépistage avant I’utilisation de la vaccination'®.

Le tableau 1 contient les valeurs des paramétres de dépistage
utilisés dans les simulations.

Les répercussions sur le systéme de santé et ’utilisation des
ressources découlant de la mise en ceuvre du test du VPH pour
le dépistage primaire, selon les différentes stratégies de
déploiement, ont été¢ comparées a celles du statu quo, avec le
test Pap. Pour ce qui est des indicateurs de la charge de travail,
les analyses se sont concentrées sur le nombre de dépistages

Parameétres de dépistage utilisés dans les simulations par scénario de dépistage

Nouveau
dépistage
parmi les
personnes Conformité
qui Conformité Conformité ala
Recrutement  participent au test Pap au test du colposcopie
Description du scénario® au dépistage au dépistage de suivi  VPH de suivi de suivi
pourcentage
Statu quo : Les femmes dans la tranche d'age visée (de 25 a 69 ans) passent un test Pap tous les 3 ans
Participation de base 90 86 80 80
Déploiement unique : A partir de 2024, toutes les femmes dans la tranche d'age visée (de 25 a 69 ans)
passent un test du VPH tous les 5 ans
Participation de base 90 86 100 80 80
Participation accrue 90 91 100 80 80
Déploiement sur deux ans fondé sur la population :
(1) En 2024, 50 % des femmes dans la tranche d’age visée (de 25 a 69 ans) passent un test du VPH (et en
passeront un nouveau tous les 5 ans) et les autres 50 % passent un test Pap (et en passeront un nouveau
tous les 3 ans);
(2) En 2025 et les années suivantes, toutes les femmes dans la tranche d'age visée (de 25 a 69 ans) passent
un test du VPH (et en passeront un nouveau tous les 5 ans)
Participation de base 90 86 100 80 80
Participation accrue 90 91 100 80 80
Déploiement sur trois ans fondé sur I'age :
(1) En 2024, les femmes de 50 a 69 ans passent un test du VPH (et en passeront un nouveau tous les 5 ans);
les femmes de 25 a 49 ans passent un test Pap (et en passeront un nouveau tous les 3 ans);
(2) En 2025, les femmes de 40 a 69 ans passent un test du VPH (et en passeront un nouveau tous les 5 ans);
les femmes de 25 a 39 ans passent un test Pap (et en passeront un nouveau tous les 3 ans);
(3) En 2026 et les années suivantes, toutes les femmes de 25 a 69 ans passent un test du VPH (et en
passeront un nouveau tous les 5 ans)
Participation de base 90 86 100 80 80
Participation accrue 90 91 100 80 80

... n'ayant pas lieu de figurer

1. Tous les scénarios partagent un scénario de vaccination commun : a) a partir de 2007, on offre la vaccination contre le VPH aux filles et aux femmes dés I'dge de 12 ans (les gargons et les
hommes de 12 ans et plus se sont vus offrir la vaccination a partir de 2016); b) le vaccin quadrivalent a été offert de 2007 a 2017, et le vaccin nonavalent a été offert a partir de 2018; c) 70 % des
jeunes dans la tranche d’age visée ont été vaccinés; d) le vaccin est efficace a 100 % contre les souches de VPH qu'il cible; e) les effets du vaccin ne s’estompent pas au fil du temps.

Notes : VPH = virus du papillome humain.

Source : Les paramétres des taux de participation de base pour les tests Pap ont été choisis pour reproduire la participation déclarée au Canada. On suppose que les parametres de participation

de base restent inchangés pour les tests de détection du VPH. L’augmentation des parameétres de participation supposait une augmentation de 5 % du nombre de nouveaux dépistages par

rapport a la base. https://www.partnershipagainstcancer.ca/fr/topics/cervical-cancer-screening-in-canada-2021-
2022/programs/guidelines/#:~:text=Cervical%20cancer%20screening%20in%20Canada%3A%202021%2F2022,-
Summary&text=The%20Canadian%20Task%20Force%200n,25%20t0%20reflect%20these%20guidelines
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primaires et de suivis, et sur les aiguillages en colposcopie sur
une période de projection de 10 ans (c.-a-d. de 2024 a 2033),
parce que ce délai est plus pertinent pour la planification de la
prestation de services. Pour ce qui est des résultats cliniques et
de I’efficacité, les analyses ont examiné la détection des Iésions,
I’incidence du cancer du col de I'utérus et les décés. En ce qui
concerne les 1ésions, cette étude s’est concentrée sur la détection
de CIN2+ (c.-a-d. néoplasie cervicale intraépithéliale de grade
2 ou plus). Pour les résultats cliniques, une période de projection
plus longue est nécessaire en raison du décalage entre
I’intervention et les résultats : une période de projection de
20 ans (c.-a-d. de 2024 a4 2043) a été choisie pour CIN2+, et une
période de projection de 85 ans (c.-a-d. de 2024 a 2110) pour
I’incidence du cancer du col de 1’utérus et les décés attribuables
au cancer du col de 1’utérus.

Résultats

Répercussions sur les ressources

La transition des tests primaires de cytologie tous les trois ans
aux tests primaires de VPH tous les cinq ans devrait réduire le
nombre de dépistages primaires dans la population, peu importe
la facon dont la transition est effectuée (graphique 1). Sur une
période de 10 ans, les tests Pap ont donné lieu a environ
3 millions de dépistages primaires, tandis que les tests du VPH
nécessitent environ 2 millions, ce qui a permis de réduire la
demande en ressources humaines et de dépistage.

Graphique 1

L’analyse prévoit une hausse initiale dans le nombre de
colposcopies dans les années suivant le passage au test primaire
du VPH tous les cinq ans (graphique 2), suivie d’une tendance
a la baisse a long terme. L’ampleur de cette hausse dépend de la
stratégie de déploiement. On a constaté qu’un déploiement
unique allait engendrer une augmentation de 60 % des
aiguillages annuels en colposcopie dans un délai d’un an (en
2024), tandis qu’une approche fondée sur la population mise en
place graduellement sur deux ans allait réduire le pic a une
augmentation de 40 % (graphique 2). On a également constaté
qu’une approche fondée sur I’age échelonnée sur trois ans allait
réduire le pic a une augmentation de 35 %, par rapport aux tests
Pap tous les trois ans, et retarde le pic jusqu’en 2026 (graphique
2). La mise en ceuvre d’un déploiement échelonné entraine non
seulement des pics plus petits, mais aussi des creux plus faibles
dans les demandes de colposcopies. Les effets de différents
scénarios de dépistage sur le nombre de demandes de
colposcopie sont superposés a une tendance a la baisse associée
a la vaccination continue contre le VPH et a I’augmentation de
la prévalence de la vaccination dans la population.

Résultats cliniques

La transition de la cytologie tous les trois ans au test du VPH
tous les cinq ans comme test de dépistage primaire devrait
améliorer les résultats cliniques en permettant de détecter
davantage de lésions précancéreuses (p. ex. CIN2+), ce qui
réduira I’incidence du cancer et des déces connexes (graphique
3). Ces améliorations des résultats cliniques avec les tests de
dépistage primaire du VPH sont d’une ampleur similaire, peu
importe la stratégie de déploiement (unique, fondée sur I’age ou

Nombre annuel moyen projeté de dépistages primaires et de suivis au Canada, 2024 a 2033

Test Pap tous les trois ans

Test de dépistage du VPH tous les cing ans : déploiement
unique

Test de dépistage du VPH tous les cing ans : déploiement sur
cing ans fondé sur la population

trois ans fondé sur I'dge

Test de dépistage du VPH tous les cing ans : déploiement sur F
0

W Dépistage primaire au moyen du test Pap

Note : VPH = virus du papillome humain.
Source : Résultats simulés d’OncoSim-Cervix (version 3.6.3.9).

O Dépistage primaire au moyen du test du VPH

1000 000 2000000 3000000 4000 000

nombre de tests

H Tests Pap de suivi B Tests du VPH de suivi
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sur la population). Il n’y avait pratiquement aucune différence
dans I’effet de la stratégie de déploiement sur le nombre de cas
de cancer du col de I'utérus ou de déces, qui résultait de la
longue période (86 ans) de la projection et de la différence
relativement faible dans le temps de mise en ceuvre compléte
des différentes stratégies. La stratégie de déploiement a eu un
effet plus important sur les augmentations prévues de détection
de CIN2+, jusqu’a une différence relative de 12 %, en raison de
I’intervalle de projection plus faible (20 ans).

Répercussions potentielles de I’autoéchantillonnage

Le passage au test du VPH pour le dépistage primaire du cancer
du col de I'utérus pourrait permettre I’autodépistage, lequel
bénéficie d’une large accceptabilité’ et pourrait mener a une
augmentation des taux de participation au sein de la population.
Pour évaluer les répercussions potentielles de 1’autodépistage
du VPH ou d’autres augmentations de la participation au
dépistage avec un passage au test du VPH, on a effectué¢ une
analyse (participation accrue), en supposant que le paramétre
contrdlant la probabilit¢ de dépistage subséquent chez les
personnes participantes au dépistage ait augmenté de 86 % a
91 % (voir le tableau 1). Le tableau 2 présente les résultats
sommaires de I’effet d’une participation accrue sur les volumes
de dépistage, du pic dans le nombre d’aiguillages en

Graphique 2

colposcopie, des cas de détection de CIN2+ et des déces
attribuables au cancer du col de 1’utérus évités en utilisant les
mémes périodes de projection que celles utilisées pour les
analyses antérieures. Comme prévu, toutes ces mesures ont
augmenté.

Discussion

Constatations

Le passage du test Pap effectué tous les trois ans au test du VPH
effectué tous les cinq ans pour le dépistage primaire devrait
apporter des avantages considérables, y compris la détection
plus précoce des précurseurs du cancer du col de I'utérus, la
réduction du nombre de cas de cancer du col de ’utérus et de la
mortalité qui y est attribuable, et un allégement des exigences
en matiére de dépistage a vie. La modélisation, par exemple
avec OncoSim, peut jouer un réle crucial dans la mise en ceuvre
des tests sur le VPH en permettant aux programmes d’explorer
différentes stratégies de déploiement et de comprendre leurs
répercussions sur les ressources et les résultats cliniques. Bien
que cette étude se concentre sur I’évaluation des options de
déploiement, comme la mise en ceuvre progressive par groupe
d’age ou par volume de population, la modélisation pourrait

Variation en pourcentage des aiguillages en colposcopie par rapport aux tests Pap tous les trois ans,

2023 a 2043

pourcentage de changement
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Année
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= = -Test du VPH tous les cing ans : déploiement unique

Test du VPH tous les cing ans : déploiement sur trois ans fondé sur I'age

Test du VPH tous les cing ans : déploiement sur deux ans fondé sur la population

Note : VPH = virus du papillome humain.VPH = virus du papillome humain.
Source : Résultats simulés d’OncoSim-Cervix (version 3.6.3.9).
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également explorer les variations des voies de suivi pour des
résultats anormaux ou I’introduction d’options d’autodépistage.
Dans le cas des programmes touchés par la pression exercée sur
les ressources, en particulier en ce qui concerne la demande en
matiére de colposcopie, cette étude démontre que certaines
approches de déploiement peuvent atténuer ces demandes tout
en préservant les avantages cliniques du dépistage par test du
VPH. La colposcopie est une procédure ambulatoire, et la
prestation du service dépend principalement de la disponibilité
de praticiens suffisamment compétents et expérimentés.
L’¢élasticité de I’offre est susceptible de varier selon les régions,
certaines régions pouvant avoir de la difficulté a fournir des
services accrus associés a la transition initiale vers le dépistage
par test du VPH. Si les délais d’attente pour les colposcopies
augmentent en raison d’un manque de ressources, cela peut
nuire a I’amélioration des résultats cliniques associés a une
transition vers un dépistage par test du VPH.

Lorsqu’on compare le déploiement unique avec des stratégies
fondées sur I’age ou la population, les projections révelent que
le déploiement unique se traduit par une augmentation
maximale du nombre d’aiguillages en colposcopie de 60 % sur
une période d’un a deux ans aprés la transition, par rapport a la
cytologie. En revanche, les stratégies de déploiement fondées
sur I’age et la population affichent des pics beaucoup plus
faibles, soit de 40 % pour le déploiement sur deux ans fondé sur

Graphique 3

la population, et de 35 % pour le déploiement sur trois ans fondé
sur 1I’age, comparativement a la cytologie. Ces pics surviennent
plus tard que dans le scénario de déploiement unique. Les
approches fondées sur la population et I’age semblent répartir la
hausse initiale du nombre de demandes de colposcopie de fagon
plus uniforme au fil du temps, ce qui pourrait faciliter la
transition vers le dépistage par test du VPH chez les
fournisseurs de soins de santé. On peut s’attendre a ce que les
variations dans les délais entre les dépistages consécutifs
observés au sein de la population générale atténuent les creux et
les pics projetés dans le nombre de demandes de colposcopie
apreés la période de mise en ceuvre initiale. Ces résultats
soulignent que la mise en ceuvre d’une stratégie de déploiement
pour le dépistage par test du VPH est préférable a 1’inaction
parce que toutes les approches produisent des avantages
cliniques a long terme semblables (p. ex. les cancers du col de
I’utérus détectés, les déces attribuables au cancer du col de
I’utérus évités). Pour les programmes touchés par des hausses a
court terme de la demande en ressources, la modélisation peut
servir d’outil utile pour explorer des stratégies adaptées qui
correspondent a la capacité disponible.

Résultats cliniques comparativement aux tests Pap tous les trois ans

Déces attribuables au cancer du col
de I'utérus évités
(2024 3 2110)

Cas de cancer du col de I'utérus
évités
(2024 a 2110)

Détection de CIN2+
(2024 3 2044)

Réduction proportionnelle (%) par rapport au dépistage cytologique

W Test du VPH tous les cing ans : déploiement unique

OTest du VPH tous les cing ans : déploiement sur deux ans fondé sur la population

W Test du VPH tous les cing ans : déploiement sur trois ans fondé sur I'age

Note : VPH = virus du papillome humain, CIN = néoplasie cervicale intraépithéliale.

Source : Résultats simulés d’OncoSim-Cervix (version 3.6.3.9).
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Tableau 2

Analyse de sensibilité de 'laugmentation de la participation au dépistage du virus du papillome humain

Nombre annuel

Augmentation en pourcentage®

moyen de Cas évités Déces évités
dépistages Pic des Détection de cancer du col de de cancer du col
Tests du VPH tous les primaires aiguillages de CIN2+ Putérus de Putérus
cinq ans / scénario (2024 a 2033) en colposcopie (2024 a 2044) (2024 3 2110) (2024 3 2110)
million(s) pourcentage
Cas de base
Déploiement unique 1,9 60 28 21 18
Déploiement sur deux ans fondé sur la population 1,9 40 27 21 18
Déploiement sur trois ans fondé sur I'age 2,1 35 25 20 18
Participation accrue
Déploiement unique 2,2 80 43 35 33
Déploiement sur deux ans fondé sur la population 2,3 60 42 35 33
Déploiement sur trois ans fondé sur I'age 2,4 55 38 34 32

1. Représente la différence entre le statu quo (scénario des tests Pap) et le scénario des tests de détection du VPH.

Notes : VPH = virus du papillome humain : CIN2+ = néoplasie cervicale intraépithéliale de grade 2 ou plus.

Source : Résultats simulés d’OncoSim-Cervix version 3.6.3.9.

La littérature publiée démontre que le test de dépistage du VPH
offre une sensibilité beaucoup plus élevée que la cytologie, ce
qui lui permet de détecter des résultats anormaux de maniére
plus efficace. Toutefois, sa faible spécificité conduit a une
précision réduite dans la détermination de la gravité des
1ésions®>?!. Des études antérieures qui comparent les résultats
du dépistage par test du VPH avec le dépistage cytologique ont
montré que 1’algorithme utilisé pour le dépistage cytologique et
celui utilisé pour le dépistage par test du VPH influeront sur le
taux d’aiguillage en colposcopie??. L’algorithme de dépistage
cytologique utilisé dans cette étude (figure 2-A) n’est pas utilisé
partout au Canada, la gestion des résultats de cytologie a faible
risque variant d’un secteur de compétence a I’autre. De méme,
I’algorithme de dépistage par test du VPH supposé dans la
présente étude (figure 2-B) n’est peut-&tre pas adopté dans tous
les secteurs de compétence canadiens et différe de celui utilisé
dans D’essai contrdlé randomisé FOCAL mené au Canada??. De
méme, les algorithmes de dépistage inclusif du VPH évalués
dans une récente analyse de modélisation du CISNET a I’appui
du Groupe de travail sur les services préventifs des Etats-Unis
ont utilisé une variété d’algorithmes différents®.

Lorsque ’on compare les résultats de I’analyse effectuée a
I’aide d’OncoSim-Cervix avec les résultats d’une analyse
effectuée a 1’aide des modéeles cervicaux du CISNET, les deux
séries d’analyses prédisaient des avantages au fait de passer de
la cytologie au test du VPH pour le dépistage primaire du cancer
du col de l'utérus®. Des comparaisons détaillées entre les
résultats du CISNET et d’OncoSim sont difficiles a cause de
différentes hypotheses ainsi que divers scénarios et contextes.
Malgré ces différences, quatre modeles du CISNET prédisent
un rendement supérieur du dépistage par test du VPH sur cinq
ans, comparativement A la cytologie triennale’. Une autre
analyse utilisant le modéle OncoSim?%, qui se concentrait sur
I’¢limination du cancer du col de l'utérus en Colombie-
Britannique, a révélé des résultats qualitativement similaires a
ceux présentés ici, bien que les baisses de maladies et les

augmentations de pic de colposcopies soient plus importantes
dans cette autre étude en raison de plus hauts taux présumés de
conformité au dépistage et au suivi recommandé.

Les projections de 1’analyse OncoSim-Cervix présentées ici
suggerent que la mise en ceuvre de tests de détection du VPH
tous les cinq ans, que ce soit au moyen de stratégies de
déploiement unique ou progressive, a amélioré les résultats
cliniques en augmentant la détection de lésions précancéreuses
de haut grade, et en réduisant I’incidence du cancer du col de
I’utérus et la mortalité. De méme, I’analyse cervicale du
CISNET prévoyait que le dépistage par test du VPH pourrait
réduire les taux de cancer du col de I’utérus en permettant une
détection plus précoce des infections persistantes par le VPH,
qui sont plus susceptibles de progresser vers le cancer?. Les
deux séries d’analyses ont identifi¢ une augmentation
temporaire des aiguillages en colposcopie aprés le transfert au
dépistage par test du VPH en raison de sa sensibilité plus élevée,
bien que les déploiements progressifs dans [’analyse
d’OncoSim-Cervix ont aidé a mitiger ces pics plus
efficacement. La cohérence entre les deux modeéles renforce la
conclusion selon laquelle les tests de détection du VPH
constituent une solution de remplacement viable et efficace a la
cytologie, particuliérement lorsque des approches de
déploiement stratégique sont utilisées pour gérer les
répercussions sur le systéme de soins de santé.

Points forts et limites

Cette étude présente plusieurs points forts qui méritent d’étre
soulignés. L’étude utilise le modele OncoSim, qui a été
spécialement congu pour simuler les risques de cancer et la
gestion de ceux-ci au Canada et qui a été élaboré en utilisant des
documents publiés et des données canadiennes avec la
contribution de plusieurs intervenants. Il s’agit d’une des rares
études canadiennes visant a simuler les répercussions cliniques
et sur les ressources du passage au test du VPH pour le dépistage
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du cancer du col de I’utérus, ce qui est trés pertinent pour les
initiatives stratégiques actuelles comme le Plan d’action pour
I’élimination du cancer du col de 'utérus?. L’étude traite des
répercussions a court et a long terme et offre des
recommandations pratiques aux décideurs et aux planificateurs
des soins de santé. De plus, I'inclusion de projections qui
prévoient une augmentation de la participation associée a
I’autodépistage du VPH souligne la capacité¢ d’OncoSim a
adapter les analyses aux contextes locaux et a tester les
répercussions des différentes hypothéses sur les résultats. Cette
souplesse dans la modification des hypothéses et des données
d’entrée fait d’OncoSim un outil polyvalent et trés utile pour la
planification stratégique des soins de santé.

L’une des principales limites de cette étude est la dépendance a
I’égard d’une approche fondée sur un modéle pour les
demandes en mati¢re de ressources de soins de santé et les
résultats cliniques des projets, ce qui dépend de la qualité des
données d’entrée et des hypothéses sous-jacentes. Bien que ces
projections visent a appuyer la planification des scénarios,
I’incertitude augmente avec le temps et la précision des
prévisions est fondamentalement difficile, une limite commune
a tous les mode¢les de projection. La présente analyse ne limite
pas la disponibilit¢ des ressources (c.-a-d. que tous les
aiguillages en colposcopie peuvent étre traités), ignorant ainsi
les contraintes en matiére de ressources réelles qui peuvent
retarder les tests de suivi et avoir des répercussions
subséquentes sur les résultats cliniques. De plus, les analyses
actuelles supposaient une stricte conformité aux calendriers de
dépistage, ce qui pourrait ne pas refléter la variabilité du respect
du calendrier observé dans des contextes réels. Enfin, cette
analyse ne traite pas des disparités dans I’accés aux soins de

santé ni des variations régionales dans les politiques de
dépistage, comme les différences dans les ages de début et de
fin du dépistage ou les intervalles, ce qui peut influer sur les
résultats pancanadiens. De futures recherches pourraient
combler ces lacunes en se concentrant sur les populations mal
desservies et en explorant d’autres politiques de dépistage.

Conclusion

Le passage de la cytologie tous les trois ans au test du VPH tous
les cinq ans comme moyen de dépistage primaire donne lieu a
une augmentation des aiguillages en colposcopie a court terme,
mais a une diminution de ceux-ci au fil du temps. Des stratégies
de déploiement différentes ont une incidence sur la hausse du
nombre de colposcopies, mais tous les scénarios de test du VPH
produisent de meilleurs résultats cliniques que le test Pap
effectué tous les trois ans, avec une variation minimale. La
modélisation pourrait aider les programmes a explorer des
options pour gérer l’augmentation initiale du volume de
colposcopies ou d’autres préoccupations en matiére de
planification.
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