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GABERT Jean

GABORIT Bénédicte
GAINNIER Marc

GARCIA Stéphane
GARIBOLDI Vlad
GAUDART Jean
GAUDY-MARQUESTE Caroline
GENTILE Stephanie
GERBEAUX Patrick
GEROLAMI/SANTANDREA René
GILBERT/ALESSI Marie-Christine
GIORGI Roch

GIOVANNI Antoine
GIRARD Nadine
GIRAUD/CHABROL Brigitte
GONCALVES Anthony
GRANEL/REY Brigitte
GRANDVAL Philippe
GREILLIER Laurent

GUIS Sandrine

GUYE Maxime

GUYOT Laurent

GUTS Jean-Michel Retraite le 24/00/2021
HABIB Gilbert
HARDWIGSEN Jean

HARLE Jean-Robert
HOUVENAEGHEL Gilles
JACQUIER Alexis
JOURDE-CHICHE Noémie
JOUVE Jean-Luc
KAPLANSKI Gilles
KARSENTY Gilles

KERBAUL Francois dérachement
KRAHN Martin
LAFFORGUE Pierre

LAGIER Jean-Christophe
LAMBAUDIE Eric

LANCON Christophe

LA SCOLA Bernard
LAUNAY Franck

LAVIEILLE Jean-Pierre

LE CORROLLER Thotnas
LECHEVALLIER Eric
LEHUCHER-MICHEL Marie-Pascale
LEONE Marc

LEONETTI Georges

LEPIDI Hubert

LEVY Nicolas

MACE Loic

MAGNAN Pierre-Edouard
MANCINI Julien

MEGE Jean-Louis

MERROT Thierry
METZLER/GUILLEMAIN Catherine
MEYER/DUTOUR. Anne
MICCALEF/ROLL Joélle
MICHEL Fabrice

MICHEL Gérard

MICHEL Justin

MICHELET Pierre

MILH Mathieu

MILLION Matthieu

MOAL Valérie

MORANGE Pierre-Emmanuel
MOULIN Guy
MOUTARDIER. Vincent
NATUDIN Jean

NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier
NICOLLAS Richard
NGUYEN Karine

OLIVE Daniel

OLLIVIER. Matthieu

OUAFIK L'Houcine
OVAERT-REGGIO Caroline
PAGANELLI Franck

PANUEL Michel Surnombre

MAJ 01.09.2021



PROFESSEURS DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

PAPAZIAN Laurent
PAROLA Philippe

PELISSIER-ALICOT Amne-Laure

PELLETIER Jean
PERRIN Jeanne
PESENTI Sébastien
PETIT Philippe
PHAM Thao

ROLL Patrice

ROSSI Dominique

ROSSI Pascal

ROUDIER. Jean

SALAS Sébastien
SARLON-BARTOLI Gabrielle
SCAVARDA Didier
SCHLEINITZ Nicolas

PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominig SEBAG Fredéric

PIQUET Philippe

PIRRO Nicolas

POINSO Frangois

RACCAH Denis

RANQUE Stéphane

REGIS Jean
REYNAUD/GAUBERT Martine
REYNAUD Rachel

RICHARD/LALLEMAND Marie-Aletl TREBUCHON-DA FONSECA Agnés
TRIGLIA Jean-Michel Surnombre

RICHIERI Raphaélle
ROCHE Pierre-Hugues
ROCH Antoine
ROCHWERGER Richard

Secrétariat Général - RH

SIELEZNEFF Igor
SIMON Nicolas
STEIN Andréas
SUISSA Laurent
TAIEB David
THOMAS Pascal
THUNY Franck
TOSELLO Barthélémy

TROPIANO Patrick
TSIMARATOS Michel
TURRINI Olivier

VALERO René
VAROQUAUX Arthur Damien
VELLY Lionel

VEY Norbert

VIDAL Vincent

VIENS Patrice

VILLANI Patrick

VITON Jean-Michel

VITTON Véronique
VIEHWEGER Heide Elke détachement
VIVIER Eric

XERRI Luc

ZIELEZKIEWICZ Laurent
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

PROFESSEUR DES UNIVERSITES

ADALIAN Pascal
AGHABABIAN Valérie
BELIN Pascal
CHABANNON Christian
CHABRIERE Eric
FERON Frangois
LE COZ Pierre
LEVASSEUR Anthony
RANIJEVA Jean-Philippe
SOBOL Hagay

PROFESSEUR CERTIFIE
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a MI-TEMPS
REVIS Joana

PROFESSEUR DES UNIVERSITES MEDECINE GENERALE

GENTILE Gaétan

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a TEMPS PLEIN DES DISCIPLINES MEDICALES

BOUSSUGES Alain

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a MI-TEMPS DES DISCIPLINES MEDICALES

DUTAU Hervé

MAJ 01.09.2021



MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

AHERFI Sarah

GELSI/BOYER Véronique

ANGELAKIS Emmanouil (disponibilite) GIUSIANO Bernard

ATLAN Catherine (disponibilité)
BEGE Thierry
BENYAMINE Audrey
BIRNBAUM David

BONINI Francesca
BOUCRAUT Joseph
BOULAMERY Audrey
BOULLU/CIOCCA Sandrine
BOUSSEN Salah Michel
BUFFAT Christophe
CAMILLERI Serge
CARRON Romain
CASSAGNE Carole
CERMOLACCE Michel
CHAUDET Hervé
CHRETIEN Anne-Sophie
COZE Carole

CUNY Thomas

DADOUN Frédéric (disponibilité)
DALES Jean-Philippe
DARIEL Anne

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie
GONZALEZ Jean-Michel

GOURIET Frédérique

GRAILLON Thomas

GUERIN Carole

GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine

GUIVARCH Jokthan

HAUTIER Aurélie

HRAIECH Sami

IBRAHIM KOSTA Manal

JALOUX Charlotte

JARROT Pierre-André
KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LAMBERT Isabelle

DEGEORGES/VITTE Joélle (disponibitits, LENOIR Marien

DEHARO Pierre
DELLIAUX Stéphane
DELTEIL Clémence
DESPLAT/JEGO Sophie
DEVILLIER Raynier
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles
ELDIN Carole
FOLETTI Jean- Marc
FRANKEL Diane
FROMONOT Julien
GASTALDI Marguerite
GAUDRY Marine

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLES T. A.
BERLAND Caroline

BOYER Sylvie

COLSON Sébastien
DEGIOANNI/SALLE Anna

LEVY/MOZZICONACCI Annie
LOOSVELD Marie
MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas
MARLINGE Marion

MAUES DE PAULA André
MOTTOLA GHIGO Giovanna
MEGE Diane

MOTTOLA GHIGO Giovanna
NOUGAIREDE Antoine
PAULMYER/LACROIX Odile
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte
POGGI Marjorie

POUGET Benoit

ROBERT Thomas
ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique

SOLER Raphael
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale

TROUDE Lucas

TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VENTON Geoffroy
VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

RUEL Jérome
THOLLON Lionel

THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

Secrétariat Général - RH

CASANOVA Ludovic
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Secrétariat Général - RH

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE
MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques
FIERLING Thomas
FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas
ROUSSEAU-DURAND Raphaélle
THERY Didier

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS

BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine
LAZZAROTTO Sébastien
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion
MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES -
PRATICIENS HOSPITALI PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES

UNIVERSITES mono-appartenants
| ANATOMIE 4201 | ANTHROPOLOGIE 20 |

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)

POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)

LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité I BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 I
THOLLON Lionel (MCF) (60eéme section) CHARREL Rémi (PU PH)

DRANCOURT Michel (PU-PH)

FENOLLAR Florence (PU-PH)

FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 INICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)

FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) AHERFI Sarah (MCU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
XERRI Luc (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)
GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64&me section)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)
MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64eme section)
SECQ Véronique (MCU-PH) DESNUES Benoit (MCF) ( 65eéme section )
MERHE)/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87&me section)
BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |
ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 IBARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)
ALBANESE Jacques (PU-PH) Surnombre GUIEU Régis (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH) BUFFAT Christophe (MCU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)
ZIELEZKIEWICZ Laurent (PU-PH) MARLINGE Marion (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH) ROMANET Pauline (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)
| ANGLAIS 11 | BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE) ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT ILEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)
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I BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 I |

GUED) Eric (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section)

CARDIOLOGIE 5102

AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)

BONELLO Laurent (PU PH) BONNET Jean-Louis (PU-
PH) CUISSET Thomas (PU-PH) DEHARO Jean-Claude
(PU-PH) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH) HABIB
Gilbert (PU-PH) PAGANELLI Franck (PU-PH) THUNY
Franck (PU-PH)

DEHARO Pierre (MCU PH)

| CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

BEYER-BERJOT Laura (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5eéme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5eéme section)

MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)
MEGE Diane (MCU-PH)

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

| CHIRURGIE INFANTILE 5402

GUYS Jean-Michel (PU-PH) Retraite le 24/09/2021
FAURE Alice (PU PH)

JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

PESENTI Sébastien (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement

| CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

Secrétariat Général - RH

DARIEL Anne (MCU-PH)

I CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

MAJ 01.09.2021



| CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

COLLART Frédéric (PU-PH)

D'JOURNO Xavier (PU-PH) BERTRAND Baptiste (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH) CASANOVA Dominique (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)

GARIBOLDI Vlad (PU-PH)

MACE Loic (PU-PH) HAUTIER Aurélie (MCU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH) JALOUX Charlotte (MCU PH)

LENOIR Marien (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 |

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH) EASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5203
BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)

PIQUET Philippe (PU-PH) GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH) GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)
GAUDRY Marine (MCU PH)
SOLER Raphael (MCU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 IGONZALEZJean-MicheI ( MCU-PH)

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) | GENETIQUE 4704 |
| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 [BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)
BERBIS Philippe (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH) NGYUEN Karine (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) ZATTARA/CANNONI Hélene (MCU-PH)

RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

| DUSI ]

COLSON Sébastien (MCF)

BOURRIQUEN Maryline (MAST) IGYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403'
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)

LUCAS Guillaume (MAST) AGOSTINI Aubert (PU-PH)

MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST) BRETELLE Florence (PU-PH)

MELLINAS Marie (MAST) CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)

ROMAN Christophe (MAST) COURBIERE Blandine (PU-PH)

TRINQUET Laure (MAST) CRAVELLO Ludovic (PU-PH)

D'ERCOLE Claude (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

CUNY Thomas (MCU PH)

Secrétariat Général - RH MAJ 01.09.2021



HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

I EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION |
4601

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06&me section)

| IMMUNOLOGIE 4703/

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)

IBRAHIM KOSTA Manal (MCU PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

VENTON (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69&me section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
JARROT Pierre-André (MCU PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

BARTOLI Christophe (PU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

DELTEIL Clémence (MCU PH)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND Caroline (MCF) (1ere section)

VELY Frédéric (MCU-PH) |

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 |

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

MILLION Matthieu (PU-PH) |

MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805 |

GERBEAUX Patrick (PU PH)
KERBAUL Francois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH) BENYAMINE Audrey (MCU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

EBBO Mikael (PU-PH)

GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)

HARLE Jean-Robert (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

Secrétariat Général - RH

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)
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| MEDECINE GENERALE 5303

| NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
FIERLING Thomas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
ROUSSEAU-DURAND Raphaélle

(MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
(nomination au 1/10/2019)

BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

ROBERT Thomas (MCU-PH)

| NEUROCHIRURGIE 4902

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404

| ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)

BELIARD Sophie (PU-PH)
DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité

MARANINCHI Marie (MCF) (66eme section)

SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)
TROUDE Lucas (MCU-PH)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66eme section)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section)

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)

| OPHTALMOLOGIE 5502

JFELICIAN Olivier (PU-PH)

DAVID Thierry (PU-PH)
DENIS Daniele (PU-PH)

PELLETIER Jean (PU-PH)
SUISSA Laurent (PU-PH)

MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DESSI Patrick (PU-PH)

FAKHRY Nicolas (PU-PH)

GIOVANNI Antoine (PU-PH)

LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)

MICHEL Justin (PU-PH)

NICOLLAS Richard (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH) Surnombre

RADULESCO Thomas (MCU-PH)

REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7eme Section)

Secrétariat Général - RH

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -

PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
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| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

| PHILOSPHIE 17

RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17&éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

| PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
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Abstract

Purpose: To identify predictive factors of the absence of high-grade intraepithelial lesion (HGL) in
cervical excisional therapy specimen.

Method: Data from 835 women who underwent excisional therapy for a cervical intra epithelial lesion
at the department of Gynaecology from two university hospitals in Marseille, France between January
2015 and December 2020 were reviewed. Demographic data, referral cytology, colposcopic findings,
results of cervical biopsy and endocervical curettage were retrieved. Primary outcome was the absence
of HGL on cervical excisional specimen analysis defined by the identification of no intraepithelial
lesion or of low-grade lesion only.

Results: The absence of HGL on specimen was observed in 137 (16.4%) cases. Three factors were
identified to have a significant and independent impact on the probability of the absence of HGL on
specimen: age higher than 40 years (aOR: 1.8; 95%CI: 1.1-3.0; p=0.024), a small abnormal
transformation zone (TZ) (aOR: 2.3; 95%CI: 1.4-3.7; p=0.001) and the result of the cervical biopsy at
the time of colposcopic assessment not showing HGL (aOR: 8.6; 95%CI: 4.7-15.5; p < 0.001). No
significant impact of the referral cytology nor of the colposcopic impression were observed.
Conclusion: Although the result of cervical biopsy performed at the time of colposcopic assessment is
the key risk factor for the absence of HGL on excisional specimen, age over 40 and a small abnormal
TZ are the two other identified risk factors. Practitioners should consider these findings when deciding

for excisional therapy.

Keywords : High-grade intraepithelial lesion; excisional therapy; colposcopy; risk factor; surgery.



Introduction

Cervical cancer is a slowly progressing disease due to persistent high-risk HPV infection and
characterised by the existence of pre-cancerous lesions : high-grade cervical intraepithelial lesions
(HGL) [1]. Over the last decades, screening programmes, based on cervical cytology and more recently
HPV testing, have demonstrated to dramatically reduce the incidence and mortality of cervical cancer
[2]-[5]. Ablative and/or excisional treatments of HGL are highly effective for preventing progression
to cancer [6]. Large loop excision of the transformation zone (LLETZ) is the most widely used treatment
in routine practice [6]. Although simple and highly efficient, this excisional procedure is associated
with obstetrical morbidity, with an increased risk of subsequent premature delivery [7][8]. Additionally,
healing process might result in cervical stenosis and endocervical extent of the squamocolumnar
junction, jeopardizing long-term post-treatment follow-up [9]-[11].

With the tendency to delay the age of first pregnancy and the high number of patients diagnosed with
HGL in childbearing age, limiting the consequences of excisional therapy is a genuine public health
issue [12]. Although excisional therapy should be indicated in patients with proven HGL or at least with
a maximal probability of HGL, colposcopic appreciation is sometimes difficult. Excisional therapy may
be indicated despite a negative biopsy, or even in the lack of a biopsy if colposcopy did not show any
abnormality with a type 3 transformation zone following high-grade referral cytology [13].

Among other quality assessment criteria, current European guidelines recommend that HGL should be
identified in at least 80% of excision specimen [13]. Despite proven HGL at preoperative cervical
biopsy, specimen analysis does not always confirm this diagnosis, possibly ending in low-grade lesion
(LGL) only and even sometimes in the lack of any lesion. This situation is to be avoided as it results in
unnecessary excisional therapy and associated morbidity, particularly in younger women. The risk of
having no HGL on the excision specimen despite HGL at cervical biopsy is estimated to be 25% [14],
[15]. Identified risk factors for such situation are a low-grade referral cytology, minor changes
colposcopic impression, CIN2 at cervical biopsy, and non-16/18 high-risk HPV infection [14], [16]—
[19]. Considering the absence of any lesions, previous studies report a risk between 16% and 19% with

risk factors being the same as those mentioned above (low-grade referral cytology, minor changes



colposcopic impression, CIN2 at biopsy), as well as a prior negative HPV testing, or a low HPV viral
load [20]-[22]. Overall, few studies have evaluated this risk, with most of them suffering from
methodological flaws such as retrospective nature and small size of the studied population.
Additionally, these studies focused on one or two main risk factors only and didn’t consider all pre-
operative factors as a whole [23], [24]. Whatsoever the referral cytology and/or the HPV test result,
colposcopy remains the key examination for pursuing towards an excisional therapy. In most of these
studies, although overall colposcopic impression was reported, precise details are lacking such as the
type of the TZ, the size of the abnormal TZ and the numbers of biopsies performed [14], [16]. More
studies are therefore needed to precisely identify risk factors of the absence of HGL in cervical
excisional therapy specimen, helping clinicians to select patients in whom an excisional therapy is
useless without risking missing an invasive lesion.

The aim of this study is to determine predictive factors of the absence of HGL when performing an
excisional therapy and therefore to establish a profile of patients in whom it is preferable to opt for

surveillance rather than surgical resection.

Materials and methods

Patients

Medical charts from all women who underwent excisional therapy at the department of Gynaecology
from two university hospitals in Marseille, France (Hospital Nord and Hospital Conception) between
January 2015 and December 2020 were retrieved and analysed. All women who had an excisional
therapy performed following a referral colposcopic examination eventually completed with one or
multiple cervical biopsies were included. Patients with invasive carcinoma on cervical biopsy, with
ungradable intra epithelial lesion on the cone specimen and with uterine malformations were excluded.
For patients who underwent two excisional therapies in the selected period, only data from the latest
one was collected. Patients for whom clinical data were missing, especially precise colposcopic

examination report data were also excluded from our analysis.



Indications of colposcopy were abnormal screening cervical cytology, abnormal looking cervix and
post-coital bleeding. Colposcopic examinations were performed by experienced colposcopists after
systematic staining with 3% acetic acid followed by 3% iodine. Colposcopic findings were classified
according to the 2011 IFCPC nomenclature [25] . Cervical biopsies were possibly performed according
to colposcopists’ decision depending on colposcopic findings and impression. No see and treat
management were performed. Some patients were also referred directly for large loop excision of
transformation zone (LLETZ) after that a colposcopy had been performed elsewhere, with colposcopic
and cervical biopsies’ reports attached.

The study protocol received institutional approval from the Ethics Committee of the French college of

Obstetricians and Gynaecologists (CEROG-2022-GYN-0302).

Excisional therapies
All excisional therapies were performed in theatre under either local or general analgesia. Except for
one patient who had a cold knife conisation, all had a LLETZ performed. Excisional therapies were

carried out under direct colposcopic guidance.

Data

Medical data including patients’ characteristics, indication of colposcopy, referral cytology,
colposcopic impression, type of TZ, size of the abnormal TZ, results of possibly performed cervical
biopsy and endocervical curettage were retrospectively retrieved from medical charts. Abnormal TZ
was considered as small if only one cervical quadrant was affected. Collected data included
demographic data such as age, height, weight, smoking status, history of immunosuppression, parity,
menopausal status and possible pregnancy at the time of colposcopy. Final histological diagnosis was
also collected directly from the pathology report. The main outcome was the absence of HGL on
cervical excisional specimen analysis defined by the identification of no intraepithelial lesion or of LGL

only.



Statistical analysis

Continuous variables were expressed as mean (+ standard deviation) and compared using t-tests.
Categorical variables were expressed as counts (%) and compared using ¥ or Fisher’s exact tests.
Binary logistic regressions were then used to identify factors associated with the he absence of high-
grade intraepithelial lesion in cervical excisional therapy specimen. Backward stepwise procedure was
performed to select statistically significant factors in the multivariate models, first selecting in the
regression variables displaying univariate association with a significance threshold of p = 0.20, then
removing from the model non-significant variables (threshold of p = 0.05). A forward stepwise
procedure was also used to confirm the variable selection. The C-index (area under ROC curve) and the
Akaike Information Criterion (AIC) were used to compare model fit. All statistical tests were two-sided
using a threshold p-value of 0.05. Analyses were performed using SPSS Statistics 20.0 (IBM Inc.,

Armonk, NY, USA).

Results

Patients

During the study period, a total of 986 excisional therapies were performed in both participating centres.
Forty patients were excluded because of an invasive carcinoma on the biopsy and 12 because of an
ungradable intraepithelial lesion on the specimen. Four patients who had uterine malformations (2 in
utero exposition to diethylstilbestrol, and 2 bicervical bicornuate uterus) were also excluded. Twenty
patients underwent two excisional therapies in the selected period, with only data from the latest one
being collected. Data was missing for 75 procedures, and patients were therefore excluded. Finally, a
total of 835 excisional procedures were included for analysis.

Patient’s characteristics are summarized in Table 1. The mean age was 40.4 (£10.4) years with 153
(18.3%) menopausal women. A type 3 transformation zone was observed in 185 (22.4%) cases. Normal
colposcopic examination was observed in 13 (1.6%) cases, with minor and major changes observed in
202 (24.4%) and 521 (62.6%) cases, respectively. No biopsy had been performed during colposcopy in

59 (7.5%) patients with one and two or more biopsies performed in 376 (47.9%) and 350 (44.6%) cases,



respectively. Cervical biopsies showed the absence of HGL in 58 (7.4%) cases with ungradable CIN in
28 (3.6%) cases. Finally, of the 835 excisional therapies included, the absence of HGL was found in

137 (16.4%) specimen with 61 (44.5%) of them showing no intraepithelial lesion at all.

Identification of risk factors for the absence of HGL in excisional specimen

Patients with no HGL on excisional specimen were significantly older than others: 47.0 (+ 11.5) years
vs. 39.1 (£ 9.6) years, respectively (p < 0.001). They were significantly less likely to smoke: 56 (41.8%)
vs. 369 (53.6%), respectively (p = 0.013). Repeated abnormal screening cervical cytologies prior to
excisional therapy was more often observed in these patients: 13 (9.5%) vs. 16 (2.3%), respectively (p
< 0.001). Patients with no HGL were significantly more likely to have a type 3 transformation zone at
referral colposcopic examination: 67 (49.3%) vs. 118 (17.1%), respectively (p < 0.001). The overall
colposcopic impression was less severe in these patients as major changes or changes suggestive of
invasive cancer were significantly less often reported: 60 (43.8%) vs. 461 (66.3%) and 4 (2.9%) vs. 25
(3.6%), respectively (p < 0.001). Patients with no HGL on excisional specimen were more likely to
have a small abnormal TZ than others: 64 (67.4%) vs. 286 (43.5%), respectively (p<0.001). When
performed, these patients were also likely to have a significantly lower mean number of cervical
biopsies performed: 1.24 (£1.03) vs. 1.55 (£0.84), respectively (p <0.001). Finally, those patients were
significantly more likely to have had an ECC performed: 21 (15.3%) vs. 36 (5.2%), respectively (p <
0.001).

An analysis of the impact of the time lapse between colposcopy and excisional therapy and between
referral cytology and excisional therapy on the probability of the absence of HGL on specimen was also
performed. No significant impact was found for those delays with a mean delay of 3.4 (+2.26) months
between colposcopy and excisional therapy in women with absence of HGL on excisional specimen vs.

3.1 (£1.52) months in others (p=0.083).

Multivariate analysis
In multivariate analysis, three factors were found to have a significant and independent impact on the
probability to achieve the absence of HGL on the excisional specimen. Age was one of those, with a

cut-off of 40 years significantly increasing this probability: aOR 1.8 (95%CI: 1.1-3.0; p=0.024). The



second independent risk factor was the identification of a small abnormal TZ: aOR 2.3 (95%CI: 1.4-
3.7; p=0.001). The risk factor with the strongest effect was a cervical biopsy showing no HGL: aOR
8.6 (95% CI: 4.7-15.5; p<0.001). Adding age and the identification of a small abnormal TZ to the model
with cervical biopsy alone improved the C-index from 0.662 to 0.747 and the AIC from 476.0 to 463.9
(likelihood ratio test p <0.001). Neither the severity of cytological abnormalities, nor of colposcopic

impression were found to significantly impact the risk of the absence of HGL on excisional specimen.

Risk of no HGL in patients with a cervical biopsy showing HGL or ADKIS

Among the 695 patients with proven HGL or ADKIS, 58 (9.7%) were finally found to have no HGL on
excisional specimen analysis. The same two risk factors for the absence of HGL were identified in this
population: age, with a cut-off of >40 years (p=0.028), and a small abnormal TZ at colposcopic

examination (p=0.003) (Table 4).

Discussion

Our study shows the results of the cervical biopsy at the time of colposcopic examination along with
the size of the abnormal TZ and the age of the patients to be the three independent risk factors for the
absence of HGL on the excisional specimen in routine practice. Surprisingly and contradictory to
previous literature, the referral cytology results and the colposcopic impression were not identified as
risk factors [14], [16], [22]. With the inclusion of all excisional therapies that were performed following
a referral colposcopic examination, whatsoever the practice of previous cervical biopsy and its result,
our study aimed to assess the risk of the absence of HGL in routine clinical situation and not in very
selected population. However, with such outcome observed in only 137 (16.4%) patients and the
absence of intra epithelial lesion in 61 (7.3%) patients, the rates reported are lower than those commonly
reported in literature [14], [15], [20]-[22]. This result somehow testifies for the strict selection of
patients undergoing excisional therapy in our institution and possibly biases our results. We believe this
situation to explain why referral cytology nor colposcopic impression were identified as risk factors for

the absence of HGL. Thus, the previous selection of patients undergoing excisional therapy was likely



to have been already guided by the results of the referral cytology along with colposcopic impression.
Although it is possible our study could not be representative of all practices, because it meets the
European quality criteria standard of less than 20% of specimen showing no HGL, we believe our study
to be relevant for clinical practice in optimal settings.

The fact that age was found to have a significant impact on the absence of HGL is unexpected and
contradictory with results from previous studies [14], [16], [21], [22]. Additionally, one could expect
the risk of the absence of HGL on excisional specimen to decrease with age, along with the increasing
probability for cervical cancer [1]. Our finding could simply reflect a higher acceptance for excisional
therapy in older women without any childbearing issue and therefore for the appliance of less selection
criteria in older women. In our study, the size of the abnormal transformation zone was also
significantly associated with the absence of HGL. Our study is the first to identify this risk factor [17],
[21]. However, the impact of the size of the TZ has been already demonstrated to influence the
probability for underdiagnosis of HGL as more biopsies are commonly required with the increasing size
of the abnormal TZ [26], [27]. Additionally, the likeliness of HGL have been shown to increase with
the size of the TZ [28]. One could consider our result to support the likeliness of a full removal of a
possible HGL by the cervical biopsy performed at the time of initial colposcopic examination in case
of a small abnormal TZ.

The result of the biopsy was the risk factor with the most important impact on the probability of the
absence of HGL. This result is consistent with previous published data [16], [17], [20]. Previous studies
also demonstrated a significant association of prior negative HPV testing and low HPV viral load [21],
[22]. In our study, we could not investigate the impact of HPV testing as our patients had no such test
performed. This is explained by the introduction of HPV testing for primary screening in women over
30 in our country only in 2019, shortly before the end of our inclusion period.

Along with the age, our study emphasises the importance of colposcopic examination with biopsy prior
to excisional therapy. Using these three risk factors as a scoring system, the absence of HGL varied
from 3% in women with none of those three risk factors identified up to 68% in those over 40 having a
small abnormal TZ and a cervical biopsy showing no HGL. Although imperfect and hardly exploitable

in women with only one or two identified risk factors, such gradation in the final risk of the absence of
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HGL on excisional specimen could be applied in routine practice. Avoidance of excisional therapy in
women combining all these three risk factors could be considered. In these selected women, clinicians
could opt for surveillance rather than excisional therapy with closed surveillance by an experimented
colposcopist. Prospective studies are needed to properly assess this hypothesis. Finally, although our
study didn’t find a significant association between the absence of HGL and the delay between
colposcopic examination and excisional therapy, a tendency is to be seen and should be explored in
further studies.

Despite the large number of patients included, our study suffers from limitations inherent to its
retrospective nature that should be considered when interpreting our results. However, we believe this
bias to be limited by the use of exhaustive hospital databases, surgical and histological reports, and the
very low rate of excluded cases due to missing data. Additionally, a selection bias cannot be ruled out
as all included cases were treated in the two centres only, in which practices are well codified and might
differ from other centres. We believe the large inclusion criteria to be a major strength of our study.
Indeed, the inclusion of all women who underwent an excisional therapy whether a cervical biopsy had
been performed or not, and no matter the result, is highly representative of what is done in routine
clinical practice and makes our results exportable to most of clinicians’ settings. Finally, in considering
multiple details from the referral colposcopic examination, we did not restrain our analysis to the sole
colposcopic impression and made a precise analysis of colposcopic criteria such as the type or the size

of the TZ.

Conclusion

Although the result of cervical biopsy performed at the time of colposcopic assessment is the key risk
factor for the absence of HGL on excisional specimen, age over 40 and a small abnormal TZ are the
two other identified risk factors. Combining these three risk factors improved the prediction of the
absence of HGL. Thus, excisional therapy could be avoided in women combining those three risk
factors. Instead, these women could be offered close surveillance by an experimented colposcopist.

Practitioners should consider these findings when deciding for excisional therapy.
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TABLES

Table 1. Patients’ characteristics (n= 835)

Values are expressed as n (%), otherwise specified.

ADK: in-situ adenocarcinoma; AGC: Atypical Glandular Cells; ASCH: Atypical Squamous Cell cannot
exclude High grade lesion; ASCUS: Atypical Squamous Cell of Undetermined Significance; ECC:
endocervical curettage; HGL: High-grade lesion; HSIL: High grade Squamous Intraepithelial Lesion;
LGL: low-grade intraepithelial lesion; LSIL: low-grade squamous intraepithelial lesion; TZ:
transformation zone.

* HIV positive (n=15), auto-immune disorders under immunosuppressors therapies (n=18), immune
deficiency (n=2) and transplanted patients under immunosuppressors (n=10)

** low-grade cytologies (n=20) and high-grade cytologies (n=9)

1 Only one cervical quadrant affected

Age Mean (years) (£SD) 40.4 (£ 104)
BMI Mean (£SD) 23.6 (£5)
Smoking 425 (51.6)
Immunosuppression* 45 (5.4)
Nulliparous 231 (28)
Postmenopausal 153 (18.3)
History of previous treatment for HGL 104 (12.5)
Excisional therapy 96 (11.5)
Laser ablation 8(1)
History of repeated abnormal screening cervical cytologies prior to 2935
excisional therapy** (3.5)
Referral screening cytology
ASCUS 149 (17.8)
HSIL 219 (26.2)
LSIL 159 (19)
AGC 17 (2)
ASCH 181 (21.7)
Other 102 (13.2)
Colposcopy performed during pregnancy 21 (2.5)
Type 3 TZ 185 (22.4)
Colposcopic impression
Normal examination 13 (1.6)
Minor changes 202 (24.4)
Major changes 521 (62.6)
Suggestive of invasive cancer 29 (3.5)
Aspecific findings 66 (7.9)
Small abnormal TZ+} 350 (46.5)
Number of cervical biopsies performed
0 59 (7.5)
1 376 (47.9)
>2 350 (44.6)
Cervical biopsy results
Absence of any intraepithelial lesion 16 (2)
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LGL

42 (5.4)

HGL 678 (86.8)
ADKIS 17 (2.2)
Ungradable intraepithelial lesion 28 (3.6)
ECC 57 (6.8)
ECC results
Absence of lesion 16 (28.1)
Low grade lesion 4(7)
HGL 28 (49.1)
In situ adenocarcinoma 2 (3.5)
Ungradable CIN 7(12.3)
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Table 2. Comparison of patients’ characteristics depending on the final histology of excisional specimen

Values are expressed in n (%), otherwise specified

ADKIS: adenocarcinoma in-situ; AGC: Atypical Glandular Cells; ASCH: Atypical Squamous Cell
cannot exclude High grade lesion; ASCUS: Atypical Squamous Cell of Undetermined Significance;
ECC: endocervical curettage; HGL: High-grade lesion; HSIL: High
grade Squamous Intraepithelial Lesion; LGL: low-grade intraepithelial lesion; LSIL: low-grade
squamous intraepithelial lesion; TZ: transformation zone.

* Patients with high-grade lesion, in situ adenocarcinoma or invasive lesion
** Only one cervical quadrant affected
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Excisional specimen analysis

No lesion or LGL High grade 1: sion P
or more

Age Mean (years) (= SD) 47.0 (£11.5) 39.1 (£9.6) <0.001
BMI Mean (+ SD) 23.8 (£4.9) 23.5 (£5.0) 0.543
Smoking 56 (41.8) 369 (53.6) 0.013
Immunosuppression 9 (6.6) 36 (5.2) 0.534
Nulliparous 29 (21.8) 202 (29.1) 0.092
Post-menopausal 49 (36) 104 (14.9) <0.001
History of treatment for previous HGL 22 (16.1) 82 (11.7) 0.162

Excisional therapy 22 (16.1) 74 (10.6)

Laser ablation 0(0) 8 (1.1
History of repeated abnormal screening
cervical cytologies prior to excisional 13 (9.5) 16 (2.3) <0.001
therapy
Referral screening cytology

ASCUS 26 (19) 123 (17.6)

HSIL 31 (22.6) 188 (26.9)

LSIL 22 (16.1) 137 (19.6) 0.666

AGC 3(2.2) 14 (2) '

ASCH 34 (24.8) 147 (21.1)

Other 21 (15.3) 89 (12.8)
Colposcopy performed during 2(1.5) 19 (2.7) 0.555
pregnancy
Type 3 TZ 67 (49.3) 118 (17.1) <0.001
Colposcopic impression

Normal examination 4(2.9) 9(1.3)

Minor changes 31 (22.6) 172 (24.7)

Major changes 60 (43.8) 461 (66.3) <0.001

Suggestive of invasive cancer 4(2.9) 25 (3.6)

Aspecific findings 38 (27.7) 28 (4)
Small abnormal TZ** 64 (67.4) 286 (43.5) <0.001
Number of cervical biopsies performed

0 29 (22.5) 30 (4.6)

1 57 (44.2) 319 (48.6) <0.001

>2 43 (33.3) 307 (46.8)
Cervical biopsy result

Absence of lesion 11 (10.5) 5(0.7)

LGL 24 (22.9) 18 (2.7)

HGL 57 (54.3) 621 (91.9) <0.001

ADKIS 1(1) 16 (2.4)

Ungradable intraepithelial lesion 12 (11.4) 16 (2.4)
ECC 21 (15.3) 36 (5.2) <0.001
ECC result

Absence of lesion 10 (47.6) 6 (16.7)

Low grade lesion 2(9.5) 2 (5.6)

HGL 6 (28.6) 22 (61.1) 0.044

In situ adenocarcinoma 0 (0) 2 (5.6)

Ungradable CIN 3(14.3) 4 (11.1)
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Table 3. Multivariate analysis of risk factors predicting absence of high-grade lesion or more in
excisional specimen.

LGL: low-grade lesion; TZ: transformation zone.

1 Only one cervical quadrant affected

Factor aOR (95%CI) p
Age > 40 years 1.8 (1.1-3.0) 0.024
Small abnormal TZ+t 2.3(1.4-3.7) 0.001
Cervical biopsy showing no lesion or LGL 8.6 (4.7-15.5) <0.001
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Table 4. Impact of age and size of the abnormal TZ on the probability of the absence of HGL on
excisional specimen among patients having had HGL on previous cervical biopsy (n=695).

Values are expressed in n (%), otherwise specified
HGL: high-grade lesion

* Include patients with absence of intra epithelial lesion, low grade intra epithelial lesion or
ungradable intra epithelial lesion on cervical biopsy

Excisional specimen
Absence of HGL HGL or more P
<40 years 31(53.4) 436 (68.4)
Age 0.020
>4() years 27 (46.6) 201 (31.6)
1 quadrant 35(63.6) 263 (42.7)
Size of the abnormal TZ > 2 quadrants 20 (36.4) 353 (57.3) 0.003
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FACTEURS DE RISQUE D’OBTENTION D’UNE CONISATION BLANCHE OU CIN1.

Résumé

Obijectif : Identifier les facteurs de risque d’absence de lésions intra épithéliales de haut grade
(LIEHG) sur la piéce de conisation.

Méthode : 835 patientes, traitées par conisation pour LIEHG entre janvier 2015 et décembre 2020,
au sein de deux services de Gynécologie Obstétrique de deux centres hospitaliers universitaires
de Marseille, ont été incluses. Les données concernant les antécédents, la cytologie initiale, les
résultats colposcopiques, les résultats de biopsies cervicales et du curettage endocervical ont été
collectées. Le critére de jugement principal était 1’absence de LIEHG sur la piéce de conisation
définie par I’absence de 1¢€sions intra épithéliales ou par la présence d’une 1ésion intra épithéliale de
bas grade (LIEBG).

Résultats : L’absence de LIEHG a été retrouvée chez 137 (16,4%) patientes. Trois facteurs de
risque ayant un impact significatif sur I’absence de LIEHG sur la piéce de conisation ont été mis en
évidence : I’dge supérieur a 40ans (aOR : 1,8 ; 95%IC : 1,1-3,0 ; p=0,024), une zone de
transformation (ZT) anormale de petite taille (aOR : 2,3 ; 95%IC : 1,4-3,7 ; p=0,001) et le résultat
de la biopsie cervicale pratiquée au moment de la colposcopie de référence ne retrouvant pas une
LIEHG (aOR : 8,6 ; 95% IC : 4,7-1555 ; p < 0,001). Il n’a pas été retrouvé d’association
significative concernant la cytologie initiale ou I’impression colposcopique.

Conclusion : Bien que le résultat de la biopsie cervicale réalisee lors de I’examen
colposcopique de référence soit le principal facteur de risque d’absence de LIEHG sur la
piéce de conisation, I’dge supéricur a 40 ans et une ZT anormale de petite taille sont également
deux autres facteurs de risque identifiés. Les praticiens devraient prendre en compte ces

résultats au moment de décider d’un traitement d’exérése.

Mots-clés : Lésion intraépithéliale de haut grade ; conisation; colposcopie; facteur de risque.
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Introduction

Le cancer du col de 'utérus, dii a la persistance du virus HPV, est une maladie lentement progressive,
caractérisée par I’existence de lésions pré-cancéreuses : les lésions intra épithéliales de haut grade
(LIEHG) [1]. Au cours des derniéres décennies, la mise en place de programmes de dépistage, basés
sur le frottis cervico-utérin et plus récemment sur le test HPV, a fait la preuve de son efficacité en
permettant une réduction drastique de 1’incidence et de la mortalité du cancer du col de 1’utérus [2]-[5].
Les traitements d’exéreése des LIEHG sont trés efficaces pour prévenir la progression vers le cancer [6].
La résection a I’anse diathermique (RAD) est aujourd’hui le traitement d’exérése le plus largement
utilisé en pratique courante [6]. A la fois simple et efficace, cette chirurgie d’exérése est pourtant
associée a une augmentation de la morbidité obstétricale, avec un risque augmenté d’accouchement
prématuré [7], [8]. De plus, le processus de cicatrisation peut entrainer une sténose cervicale ainsi
qu’une zone de jonction pavimento-cylindrique totalement endo-cervicale, menagant alors le suivi post
thérapeutique de ces patientes a long terme [9]-[11].

Avec le recul de 1’age de la premiére grossesse et le nombre important de patientes en age de procréer
diagnostiquées avec des LIEHG, limiter les conséquences des traitements d’exérése est aujourd’hui un
probléme de santé publique [12]. Méme si I’indication d’un traitement d’exérese doit Etre posée sur une
LIEHG prouvée par une biopsie cervicale, [’examen colposcopique est parfois difficile. De ce fait, un
traitement d’exérese peut étre indiqué malgré une biopsie négative, et méme en [’absence de biopsie, si
I’examen colposcopique ne montre pas d’anomalies dans un contexte de ZT de type 3, suite a un frottis
cervico-utérin de haut grade [13].

Parmi d’autres critéres de qualité, les recommandations européennes actuelles préconisent de retrouver
une LIEHG dans au moins 80% des pieces de conisation [13]. Malgré une LIEHG retrouvée sur des
biopsies cervicales pré opératoires, I’analyse histologique finale des piéces de conisation ne confirme
pas toujours ce diagnostic, retrouvant parfois des 1ésions intra épithéliales de bas grade (LIEBG) voire
une absence totale de 1ésions intra épithéliales. Cette situation doit étre évitée puisqu’elle implique que
ce traitement d’exérése n’était pas nécessaire en majorant pourtant le risque obstétrical. Le risque

d’absence de LIEHG sur la piece de conisation malgré une biopsie cervicale porteuse d’une LIEHG est
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estimé a 25% [14], [15]. Les facteurs de risque identifiés sont une cytologie initiale de bas grade, une
impression colposcopique de bas grade, la présence de CIN2 sur la biopsie cervicale, et des infections
a HPV non 16/18 [14], [16]-[19]. En ce qui concerne 1’absence totale de I¢ésions intra épithéliales, de
précédentes études rapportent un risque variant entre 16% et 19%, les facteurs de risque étant les mémes
que ceux mentionnés plus haut (cytologie initiale de bas grade, impression colposcopique de bas grade
et CIN2 sur la biopsie), avec également I’impact d’un test HPV négatif préalable au traitement d’exérese
et d’une charge virale HPV faible [20]-[22]. Par ailleurs, parmi les quelques études ayant évalué ce
risque, la plupart souffrait de limitations méthodologiques telles que leur nature rétrospective, ou encore
un faible nombre de patientes incluses. De plus, ces études se sont concentrées sur un ou deux
principaux facteurs de risque et n’ont pas considéré I’ensemble des facteurs pré-opératoires conduisant
a I’indication d’un traitement d’exérése [23], [24]. Méme si les résultats de la cytologie initiale ou du
test HPV doivent étre pris en compte, I’examen colposcopique n’en demeure pas moins 1I’examen clé
dans I’indication d’un traitement d’exérése. Dans la plupart de ces études, méme si 1’impression
colposcopique globale était rapportée, des détails précis manquent, tels que le type de ZT, I’étendue de
la ZT anormale, ou encore le nombre de biopsies réalisées [14], [16]. De nouvelles études sont donc
nécessaires afin d’identifier les facteurs de risque d’absence de LIEHG sur la piéce de conisation, aidant
ainsi les cliniciens a une sélection rigoureuse des indications thérapeutiques, sans pour autant risquer
de passer a coté d’une lésion invasive.

Le but de cette étude est de déterminer quels sont les facteurs prédictifs d’obtention d’une conisation
blanche ou CINI1, et d’établir ainsi un profil de patientes chez qui il est préférable d’opter pour une

surveillance plutot que pour un traitement d’exérése.

Matériels et méthodes

Patientes
Les données de toutes les patientes ayant subi un traitement d’exérése au sein de deux services de
Gynécologie de deux centres hospitaliers universitaires a Marseille, France (Hopital Nord et Hopital de

La Conception) ont été collectées et analysées. Toutes les patientes ayant eu un traitement d’exérese
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dans les suites d’un examen colposcopique, éventuellement complété par une ou plusieurs biopsies
cervicales, ont été incluses. Les patientes présentant un carcinome invasif sur la biopsie, une Iésion intra
épithéliale non gradable sur la piece de conisation ou des malformations utérines ont été¢ exclues.
Certaines patientes ont ¢té traitées a deux reprises pendant la période d’intérét, seules les données de la
derniére conisation ont été collectées. Les patientes pour lesquelles des données étaient manquantes,
notamment les données de 1’examen colposcopique, ont également été exclues de notre étude.

Les indications de colposcopie étaient des frottis cervico-utérin pathologiques, un col anormal a
I’examen clinique ou encore des saignements post coitaux. Les examens colposcopiques étaient réalisés
par des colposcopistes expérimentés, avec un examen sans préparation, suivi par 1’application d’une
solution d’acide acétique a 3% puis d’une solution de lugol a 3%. Les impressions colposcopiques ont
été classées selon la classification internationale de I’IFCPC [25]. La réalisation de biopsies cervicales
¢tait laissée a I’appréciation du colposcopiste, en fonction de I’impression colposcopique globale. I n’a
pas été réalisé de prise en charge selon I’approche « see and treat ». Quelques patientes ont été
directement adressées apres une colposcopie réalisée en externe, avec le compte rendu de colposcopie
et les résultats des biopsies cervicales fournis.

Le protocole de 1’étude a recu I’approbation du Comité National d’Ethique du Collége National de

Gynécologie et Obstétrique frangais (CEROG-2022-GYN-0302).

Traitements d’exérése
Tous les traitements d’exérése ont été réalisés dans un bloc opératoire, sous anesthésie locale ou
générale. Mis a part une seule patiente qui a bénéficié d’une conisation a la lame froide, 1’ensemble des

patientes ont eu une RAD. Les traitements d’exérese étaient réalisés ou non sous colposcopie.

Données

L’ensemble des données, incluant les données démographiques, 1’indication de la colposcopie, la
cytologie initiale, I’impression colposcopique globale, le type de zone de transformation, I’étendue de
la 1ésion, le résultat des biopsies cervicales ou du curettage de 1’endocol, ont été collectées a partir du

dossier médical informatique des patientes. Une ZT anormale était considérée &tre de petite taille si un
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seul quadrant était affecté. Les données démographiques collectées incluaient 1’age, le poids, la taille,
la consommation tabagique, la présence d’un état d’immunosuppression, la parité, le statut
ménopausique ou encore la présence d’une grossesse au moment de I’examen colposcopique de
référence. L analyse histologique finale a été recueillie sur le compte rendu anatomopathologique. Le
critére de jugement principal était I’absence de LIEHG sur la piéce de conisation définie par I’absence

de lésion intra épithéliale ou par la présence de LIEBG.

Analyse statistique

Les variables quantitatives ont été exprimées en moyenne (+ €cart-type) et comparées en utilisant un
test de Student. Les variables qualitatives ont été exprimées en pourcentage (%) et comparées en
utilisant le test du ¥* ou le test exact de Fisher. Des régressions logistiques binaires ont été ensuite
utilisées pour identifier les facteurs de risque d’absence de LIEHG sur la piéce de conisation. Une
procédure pas a pas descendante a été utilisée pour nous permettre de sélectionner les variables
significatives a prendre en compte dans ’analyse multivariée, aprés avoir sélectionné les variables
candidates en univarié avec 1’utilisation d’un seuil p < 0,20, pour ensuite supprimer du modéle les
variables non significatives (seuil de p < 0,05). Une procédure pas a pas ascendante a également été
utilisée pour confirmer la sélection des variables. La statistique C (C-index, aire sous la courbe ROC)
et le critére d’information d’Akaike (AIC) ont été utilisés pour comparer les modeles. Toutes les
analyses statistiques ont été réalisées en utilisant une valeur seuil de p a 0,05 et ont été effectuées en

utilisant le logiciel SPSS Statistics 20.0 (IBM Inc., Armonk, NY, USA).

Résultats

Patientes

Durant la période étudiée, un total de 986 traitements d’exérése ont été réalisés dans les deux centres.
Quarante patientes ont été exclues en raison d’un cancer invasif sur les biopsies et 12 en raison d’une
Iésion intra épithéliale non gradable sur la piece d’exérése. Quatre patientes porteuses de malformations

cervico-utérines (2 utérus « Distilbéne » et 2 utérus bicorne bicervical) ont également été exclues. Vingt
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patientes ont été traitées a deux reprises par traitement d’exérése durant la période d’intérét et seules les
informations concernant le dernier traitement d’exérése ont été collectées. Les données étaient
manquantes pour 75 procédures, ces patientes ont donc été exclues. Finalement, un total de 835
patientes a été inclus pour I’analyse.

Les caractéristiques des patientes sont résumées dans le Tableau 1. L’age moyen était de 40,4 (x10,4)
ans avec 153 (18,3%) patientes ménopausées. Une ZT de type 3 a été observée dans 185 (22,4%) cas.
Un examen colposcopique normal était retrouvé dans 13 (1,6%) cas, avec une impression colposcopique
de bas grade et de haut grade retrouvée dans respectivement 202 (24,4%) et 521 (62,6%) cas. Il n’a pas
¢té réalisé de biopsies cervicales durant I’examen colposcopique de référence chez 59 (7,5%) patientes ;
avec une et deux biopsies ou plus réalisées dans respectivement 376 (47,9%) et 350 (44,6%) cas. Les
résultats des biopsies cervicales montraient I’absence de LIEHG dans 58 (7,4%) des cas, avec une lésion
intra épithéliale non gradable dans 28 (3,6%) cas. Finalement, sur les 835 traitements d’exérése inclus
dans I’analyse, 1’absence de LIEHG a été retrouvée sur 137 (16,4%) picces de conisation, parmi

lesquelles 61 (44,5%) ne montraient aucune I€sion intra épithéliale.

Identification des facteurs de risque d’absence de LIEHG sur la piéce de conisation

Les patientes avec absence de LIEHG sur la piece de conisation étaient significativement plus dgées
que les autres : 47,0 (£ 11,5) ans vs. 39,1 (= 9,6) ans, respectivement (p < 0,001). Le taux de patientes
fumeuses était significativement plus faible : 56 (41,8%) vs. 369 (53,6%), respectivement (p = 0,013).
Des frottis cervico-utérin anormaux antérieurs au frottis cervico-utérin initial étaient plus fréquemment
retrouvés chez ces patientes : 13 (9,5%) vs. 16 (2,3%), respectivement (p < 0,001). Une ZT de type 3
¢tait plus souvent retrouvée lors de 1’examen colposcopique de référence chez les patientes présentant
une absence de LIEHG sur la piéce de conisation : 67 (49,3%) vs. 118 (17,1%), respectivement (p <
0,001). L’impression colposcopique était moins sévere chez ces patientes puisqu’une impression de
haut grade ou une suggestion d’invasion étaient moins souvent rapportées : 60 (43,8%) vs. 461 (66,3%)
et 4 (2,9%) vs. 25 (3,6%), respectivement (p < 0,001). Les patientes présentant une absence de LIEHG
¢taient plus susceptibles de présenter une ZT anormale de petite taille que les autres : 64 (67,4%) vs.

286 (43,5%), respectivement (p<0,001). Lorsque des biopsies cervicales ¢étaient pratiquées, ces
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patientes étaient ¢galement susceptibles d’avoir un nombre moyen significativement inférieur : 1,24
(£1,03) vs. 1,55 (£0,84), respectivement (p < 0,001). Enfin, ces patientes avaient significativement plus
de chance de voir s’effectuer un curettage endocervical : 21 (15,3%) vs. 36 (5,2%), respectivement (p
<0,001).

Une analyse de I’impact du délai entre 1’examen colposcopique initial et le traitement d’exérese, ainsi
qu’entre la cytologie initiale et le traitement d’exérése sur la probabilité d’obtenir une absence de
LIEHG sur la piece de conisation a également été effectuée. Il n’était pas retrouvé d’impact significatif
pour cette analyse, avec un délai moyen de 3,4 (+£2,26) mois entre la colposcopie de référence et le
traitement d’exéreése pour les patientes avec absence de LIEHG vs. 3,1 (£1,52) mois pour les autres

(p=0,083).

Analyse multivariee

En analyse multivariée, trois facteurs sont ressortis comme étant significativement associés a la
probabilité d’absence de LIEHG sur la piéce de conisation. L’age était ['un d’eux, avec un cut-off a
40ans, augmentant de maniére significative cette probabilité : aOR 1,8 (95%IC : 1,1-3,0 ; p=0,024). Le
deuxieme facteur de risque indépendant était la présence d’une ZT anormale de petite taille : aOR 2,3
(95%IC : 1,4-3,7 ; p=0,001). Le facteur de risque retrouvé comme ayant I’impact le plus prononcé était
une biopsie ne retrouvant pas de LIEHG : aOR 8,6 (95% IC : 4,7-15,5 ; p<0,001). L ajout de l'4ge et de
la présence d'une ZT anormale de petite taille au modele avec biopsie cervicale seule permettait
d’améliorer la statistique C de 0,662 a 0,747 et 'AIC de 476,0 2 463,9 (test du rapport de vraisemblance
p <0,001). Ni la sévérité des anomalies cytologiques, ni I'impression colposcopique n'ont eu d'impact

significatif sur le risque d'absence de LIEHG sur la pi¢ce de conisation.

Risque d’absence de LIEHG chez les patientes présentant une biopsie LIEHG ou ADKIS

Parmi les 695 patientes ayant une biopsie montrant une LIEHG ou un adénocarcinome in situ, 58 (9,7%)
n’avaient finalement pas de LIEHG sur la piece de conisation. Les deux mémes facteurs de risque ont
¢été identifiés dans cette population : 1’dge, avec un cut-off a 40ans (p=0,028), et une ZT anormale de

petite taille lors de I’examen colposcopique de référence (p=0,003) (Tableau 4).
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Discussion

Notre étude montre que le résultat de la biopsie effectuée lors de I’examen colposcopique de référence,
ainsi qu’une ZT anormale de petite taille et ’age de la patiente sont trois facteurs de risque indépendants
d’absence de LIEHG sur la piéce de conisation en pratique courante. Etonnamment et de maniére
contradictoire a ce qui est retrouvé dans la littérature, la cytologie initiale et I’impression colposcopique
globale n’ont pas été identifiées comme étant des facteurs de risque [14], [16], [22]. Avec I’inclusion
de I’ensemble des traitements d’exérése effectués dans les suites d’un examen colposcopique de
référence, qu’importe la réalisation d’une biopsie cervicale et son résultat, notre étude visait a évaluer
le risque d’absence de LIEHG en pratique courante et non dans une population tres ciblée. Cependant,
avec I’absence de LIEHG sur la piéce de conisation retrouvée dans seulement 137 (16,4%) cas, et
I’absence totale de lésion intra épithéliale dans 61 (7,3%) cas, nos taux sont plus faibles que ceux
habituellement rapportés dans la littérature [14], [15], [20]-[22]. Ce résultat témoigne probablement
d’indications restrictives de traitement d’exéreése dans nos centres, ce qui a donc possiblement pu biaiser
nos résultats. Nous pouvons également penser que c’est 1’'une des explications pour lesquelles nous
n’avons pas identifié¢ la cytologie initiale et I’impression colposcopique comme facteurs de risque
d’absence de LIEHG. En effet, la sélection préalable des patientes chez qui un traitement d’exérése est
indiqué repose principalement sur ces deux facteurs. Bien qu'il soit possible que notre étude ne soit pas
représentative des pratiques globales, parce qu'elle répond aux recommandations européennes, a savoir
un taux inférieur a 20% de piéce de conisation ne présentant pas de LIEHG, nous pensons qu’elle est
pertinente pour la pratique clinique courante. Le fait que 1’dge soit retrouvé comme facteur de risque
significatif d’absence de LIEHG est inattendu et contradictoire avec les résultats de précédentes études
[14],[16],[21], [22]. De plus, nous pourrions supposer que le risque d’absence de LIEHG diminue avec
I’age, de la méme facon que le taux de cancer du col utérin [1]. Nos résultats peuvent simplement
témoigner d’indications plus larges de traitement d’exérése, avec des criteres de sélection moins
nombreux, chez les patientes plus agées, pour lesquelles les risques de complications obstétricales et
néonatales n’existent plus. Dans notre étude, 1’étendue de la ZT anormale était également retrouvée

comme facteur de risque d’absence de LIEHG. Elle est la premiére a identifier ce facteur comme étant
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un facteur de risque significatif [17], [21]. Cependant, il a déja été démontré que 1’étendue de la ZT
anormale influencait la probabilité de sous-diagnostic de LIEHG ; en effet plus I’étendue de la ZT
anormale augmente, plus le nombre de biopsies requises est élevé [26], [27]. De plus, la probabilité de
LIEHG augmente avec I’étendue de la ZT anormale [28]. Nous pouvons considérer que ces résultats
renforcent 1’hypothése de biopsies cervicales réalisées lors de 1’examen colposcopique de référence
emportant complétement la LIEHG dans un contexte de ZT anormale de petite taille.

Le résultat de la biopsie était le facteur de risque ayant le plus d’impact sur la probabilité d’absence de
LIEHG. Ces résultats sont concordants avec les données déja publiées [16], [17], [20]. Ces
¢tudes montraient également I’impact significatif d’un test HPV négatif préalable ainsi qu’une charge
virale HPV faible [21], [22]. Nous n’avons pas pu évaluer I'impact du test HPV dans cette étude,
puisqu’il n’a pas été effectué dans la plupart des cas. Ceci est expliqué par 1’introduction récente, en
2019, du test HPV dans la stratégie de dépistage du cancer du col utérin en France ; soit peu de temps
avant la fin de notre période d’inclusion.

En association avec ’age, notre étude renforce I’importance de I’examen colposcopique associé a la
réalisation de biopsies cervicales, préalablement au traitement d’exérese. En utilisant ces trois facteurs
de risque comme systéme de cotation, I’absence de LIEHG peut varier entre 3% chez les patientes ne
présentant aucun de ces trois facteurs de risque jusqu’a 68% chez des patientes dgées de plus de 40ans,
ayant une ZT anormale de petite taille avec des biopsies ne montrant pas de LIEHG. Bien qu’imparfaite
et difficilement exploitable chez les patientes ne présentant qu’un seul ou deux de ces facteurs de risque,
une telle cotation pourrait étre applicable en pratique courante sur le risque final d’obtention de
conisation blanche ou CIN1. En effet, il devrait étre considéré d’éviter un traitement d’exérése chez des
patientes présentant les trois facteurs de risque associ¢s. Chez ces patientes, les praticiens pourraient
alors opter pour une surveillance par un colposcopiste expérimenté plutét que pour un traitement
d’exérése. Des études prospectives sont cependant nécessaires afin d’affirmer de fagon plus certaine
cette hypothese. Enfin, méme si notre étude n’a pas retrouvé d’association significative entre 1’absence
de LIEHG et les délais entre examen colposcopique de référence et traitement d’exérése, une tendance

peut étre percue et devrait étre explorée dans de nouvelles études.
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Malgré un nombre important de patientes incluses, notre étude souffre de quelques limitations
inhérentes a sa nature rétrospective. Ceci doit étre pris en compte lors de ’interprétation des résultats.
Nous estimons cependant que ce biais a été limité par le recueil exhaustif des données via le dossier
patient informatis¢, ainsi que par le taux trés faible de patientes exclues pour manque de données. De
plus, un biais de sélection ne peut étre écarté en raison de 1’inclusion de patientes provenant uniquement
de deux centres hospitaliers universitaires, dans lesquels les pratiques sont tres codifiées et peuvent
différer de celles réalisées au sein d’autres centres. Nous considérons nos criteéres larges d’inclusion
comme étant I’une des principales forces de notre étude. En effet, I’inclusion de I’ensemble des patientes
ayant bénéfici¢ d’un traitement d’exérese, peu importe qu’une biopsie cervicale ait été réalisée ou non,
et peu importe son résultat, est fortement représentatif de la pratique courante, rendant de ce fait
I’extrapolation de nos résultats aisée. Enfin, en analysant ’ensemble des détails de I’examen
colposcopique, tel que le type de ZT ou I’étendue de la ZT anormale, nous n’avons pas restreint notre

analyse a la seule impression coelioscopique globale.

Conclusion

Bien que le résultat de la biopsie cervicale réalisée lors de I’examen colposcopique de référence soit le
principal facteur de risque d’absence de LIEHG sur la piéce de conisation, 1’4ge supérieur a 40ans et
une ZT anormale de petite taille sont également deux autres facteurs de risque identifiés. La
combinaison de ces trois facteurs a permis une amélioration de la prédiction d’absence de LIEHG. De
ce fait, un traitement d’exérese peut €tre évité chez les patientes présentant ces trois facteurs de risque
associés. Elles pourraient alors bénéficier d’une surveillance rapprochée par un colposcopiste
expérimenté. Les praticiens devraient prendre en compte ces résultats au moment de décider d’un

traitement d’exérese.
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Abstract

Purpose: To identify predictive factors of the absence of high-grade intraepithelial lesion (HGL) in
cervical excisional therapy specimen.

Method: Data from 835 women who underwent excisional therapy for a cervical intra epithelial lesion
at the department of Gynaecology from two university hospitals in Marseille, France between January
2015 and December 2020 were reviewed. Demographic data, referral cytology, colposcopic findings,
results of cervical biopsy and endocervical curettage were retrieved. Primary outcome was the absence
of HGL on cervical excisional specimen analysis defined by the identification of no intraepithelial
lesion or of low-grade lesion only.

Results: The absence of HGL on specimen was observed in 137 (16.4%) cases. Three factors were
identified to have a significant and independent impact on the probability of the absence of HGL on
specimen: age higher than 40 years (aOR: 1.8; 95%CI: 1.1-3.0; p=0.024), a small abnormal
transformation zone (TZ) (aOR: 2.3; 95%CI: 1.4-3.7; p=0.001) and the result of the cervical biopsy at
the time of colposcopic assessment not showing HGL (aOR: 8.6; 95%CI: 4.7-15.5; p < 0.001). No
significant impact of the referral cytology nor of the colposcopic impression were observed.
Conclusion: Although the result of cervical biopsy performed at the time of colposcopic assessment is
the key risk factor for the absence of HGL on excisional specimen, age over 40 and a small abnormal
TZ are the two other identified risk factors. Practitioners should consider these findings when deciding

for excisional therapy.

Keywords : High-grade intraepithelial lesion; excisional therapy; colposcopy; risk factor; surgery.
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