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RESUME

Introduction

Depuis 2018 le test HPV a remplacé le frottis cervico-utérin (FCU) dans la stratégie
de dépistage des lésions précancéreuses du col utérin chez les patientes de plus de
30 ans. Il présente une sensibilité supérieure mais une spécificité moindre comparé
au frottis pour la détection des Iésions intra épithéliales de haut grade (HSIL). Cette
étude avait pour but de s’assurer que [lutilisation du test HPV n’induit pas
d’augmentation du nombre de conisation ne retrouvant pas de Iésion (piéce blanche)
ou uniquement des lésions intra épithéliale de bas grade (LSIL) comparé au
dépistage par FCU.

Méthodes

Il s’agit d’'une étude de cohorte rétrospective comparative monocentrique réalisée au
Centre Hospitalo Universitaire Grenoble Alpes. Toutes les patientes incluses dans
'étude ont bénéficié d’'une conisation entre le premier janvier 2016 et le 31
décembre 2021.

L’objectif principal de I'étude consistait a comparer le taux de conisation blanche ou
LSIL en fonction du mode de dépistage (FCU ou test HPV).

L’objectif secondaire de I'étude visait a identifier les facteurs augmentant le risque de
réaliser une conisation blanche ou LSIL.

Reésultats

Au total, les données de 394 patientes ont été recueillies. Chez ces patientes, 79
(20,0%) avaient bénéficié en amont d’un dépistage par test HPV. Il n'a pas été
retrouvé de différence significative entre les deux groupes quant au taux de
conisation blanche ou LSIL (N=91 (28,9%) et 23 (29,1%) respectivement pour le
FCU et le test HPV) (p=0,96). Les autres facteurs testés comme

l'immunodépression, l'intoxication tabagique ou la parité n'ont pas montré non plus



de différence significative. Seul le statut ménopausique a montré une différence
significative en faveur d’'une augmentation des conisations blanches ou LSIL chez
les patientes ménopausées (p<0,001).

Conclusion

Dans cette étude, I'utilisation du test HPV comme modalité de dépistage du CCU ne

semble pas étre associée a une augmentation des conisations blanches ou LSIL.



ABSTRACT

Introduction

Since 2018, the Human Papilloma Virus (HPV) test has replaced the Pap smear for
cervical cancer (CC) screening after 30 years old. Compared to the Pap smear, HPV
test has a higher sensitivity and an inferior specificity to detect high-grade
intraepithelial lesions (HSIL). The aim of this study was to ensure that the HPV test
does not induce an increasing number of cervical excisional procedure (CEP) with
no lesion or only low-grade intraepithelial lesions (LSIL) at final analysis compared to
Pap Smear screening.

Methods

This is a monocentric comparative retrospective cohort study carried out at the
Centre Hospitalo-Universitaire Grenoble Alpes. All patients included in the study
underwent a CEP between January 1, 2016 and December 31, 2021.

The main objective of the study was to compare the rate of unnecessary CEP(no
lesion or LSIL at final analysis) depending on the screening method (Pap smear or
HPV test).

The secondary objective of the study was to identify factors increasing the risk of
performing unnecessary CEP.

Results

We collected data from 394 patients, among whom, 79 (20.0%) had been screened
by HPV test. No significant difference was found between the two groups regarding
the rate of normal conization or LSIL (N=91 (28.9%), 23 (29.1%) respectively for Pap
smear and HPV test) (p=0.96). The other factors tested such as
immunosuppression, tobacco use or parity did not show any significant difference
either. Only the occurrence of menopause showed a significant difference as an

increase of unnecessary conization in menopausal women (p<0.001).



Conclusion
In this study, the use of HPV testing as a screening modality for CC does not appear
to be associated with an increase of unnecessary excisional procedure compared to

pap smear.
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ABREVIATIONS

HPV : Human PapillomaVirus

FCU : Frottis Cervico-Utérin

HSIL : Lésion Intra-Epithéliale de Haut Grade

LSIL : Lésion Intra-Epithéliale de Bas Grade

CCU : Cancer du Col de I'Utérus

IST : Infection Sexuellement Transmissible

HAS : Haute Autorité de Santé

INCa : Institut National du Cancer

ASC-US : Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance
AGC : Atypical Glandular Cells

CKC : Cold Knife Conization

LEEP : Loop Electrosurgical Excision Procedure

SWETZ : Straight Wire Excision of Transformation Zone
SFCPCYV : Société Francaise de Colposcopie et Pathologie Cervico-Vaginale
CHUGA : Centre Hospitalo-Universitaire Grenoble Alpes

CCAM : Classification Commune des Actes Médicaux
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. INTRODUCTION

1.  Epidémiologie
Dans le monde, le cancer du col de l'utérus (CCU) est la quatriéeme cause de cancer
et de mortalité par cancer chez la femme (1).
On observe en France une diminution de l'incidence et de la mortalité du CCU de
plus de moitié en 30 ans (2) et ce, depuis la mise en place du dépistage des Iésions
pré-invasives et plus récemment de la vaccination contre les papillomavirus (HPV)
(3).
En France en 2015, le CCU est la 12éme cause de cancer chez la femme. Il
concerne environ 3 000 femmes et cause 1 000 déceés par an (3).
On note dans les pays ou le dépistage des lésions précancéreuses est mis en place
une diminution de la mortalité par CCU d’un facteur 14 (4).
En 2021 en France, I'age médian au diagnostic est de 53 ans et le taux de survie

tous stades confondus a 5 ans est de 63% (5).

2. Physiopathologie

Les HPV sont des virus de petite taille, non enveloppés, a double chaine d’ADN qui
appartiennent a la famille des Papillomaviridae, divisés en 53 classes dont
seulement 5 peuvent infecter ’lHomme (alpha, béta, gamma, mu et nu) en fonction
de leur tropisme (6-8). Il existe donc 222 types de papillomavirus pouvant infecter
'Homme (6).

L'entrée du virus dans la cellule est médiée par la protéine de surface L1 qui
conditionne le type de tissus infectés (7,9).

Ainsi les HPV béta, gamma, mu et nu ont un tropisme cutané et occasionnent les
verrues palmaires et plantaires. Les HPV alpha quant a eux ont un tropisme

MuQUuEuUX.
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lls sont divisés en deux sous groupes, les HPV a haut risque (principalement HPV
16 et 18 mais aussi 31, 33, 35, 39, 45, 52, 56, 58, 59, 66 et 68), responsables de
pathologies cancéreuses au niveau du col de l'utérus, de la vulve, du vagin, du
pénis, de I'anus et de I'oropharynx (8) et ceux a bas risque (principalement HPV 6 et
11), responsables de pathologies condylomateuses.

Le virus qui infecte la couche basale de I'épithélium cible, utilise la machinerie
cellulaire afin de répliquer ses génes et de polymériser les protéines nécessaires a
sa réplication lui permettant ainsi d'infecter les cellules de voisinage.

Plus de 95% des CCU sont liés a une infection a HPV (10).

Il s’agit de linfection sexuellement transmissible (IST) virale la plus répandue,
infectant prés de 80% des hommes et femmes au cours de leur activité sexuelle
(11,12).

Grace a l'importante clairance du virus, la majorité des patientes I'auront éliminé
dans les un a deux ans suivant 'infection (13).

L'évolution de l'infection par HPV au cancer invasif est un processus lent qui
nécessite une persistance de linfection virale (14) qui est le facteur clef de
'apparition de lésions précancéreuses ou lésions intraépithéliales de haut grade
(HSIL) (15,16). Les CCU non associés aux HPV concernent les patientes plus
agees, sont souvent découverts a des stades plus avancés et associés a un moins
bon pronostic que les CCU associés aux HPV. Le mécanisme de carcinogénése
serait lié a des séquences ARN non codantes qui perturbent la régulation des génes

suppresseur de tumeur (17).

3. Eacteurs de risques

L'infection persistante par HPV est favorisée par un nombre de partenaires sexuels

élevé ainsi que la co-infection par d’autres IST (18-20).
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D’autres facteurs de risques sont reconnus comme la consommation ancienne ou
actuelle de tabac (21,22), la co-infection par le Virus de I'lmmunodéficience Humaine
(VIH) (23—-25) ou autres situations d'immunodépression (greffe d'organe, maladies
auto immunes) (26,27), la précocité du premier rapport sexuel, la multiparité (28) et

I'utilisation de contraception orale sur le long terme (29,30).

4. Prévention et organisation du dépistage en france

4.1. Vaccination
En l'absence de traitement efficace de l'infection a HPV, la prévention par la
vaccination avant toute exposition sexuelle a l'adolescence reste la stratégie de
choix pour la lutte contre le CCU, avec une réduction importante des infections
génitales, des verrues génitales et des Iésions précancéreuses dues aux HPV
lorsque le taux de couverture vaccinale est élevé (31-33).
La couverture vaccinale en France contre les HPV chez les adolescentes est en
progression depuis plusieurs années mais elle reste insuffisante. En 2020, elle était
estimée a 41% pour une dose a 15 ans (vs. 35% en 2019) et 33% pour le schéma
complet (3 doses) a 16 ans (vs. 28% en 2019) (34-36).
En complément de 'augmentation de la vaccination des jeunes filles, la vaccination
des gargons, recommandée depuis 2021, a pour but de réduire la transmission des
HPV et de protéger les futures générations, quel que soit le sexe, vis-a-vis des
maladies liées aux HPV (37).
En Australie ou la couverture vaccinale est de 80 % pour les femmes et de 76% pour
les hommes en 2018 (38), on constate une diminution du portage HPV et de
l'incidence des pathologies condylomateuses de 54 % chez les femmes et 48% chez

les hommes (39).
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4.2. Dépistage
En France, la couverture nationale du dépistage dans la population des femmes
agées de 25 a 65 ans est de 59% pour la période de 2018-2020, soit en légére
augmentation par rapport a la période triennale précédente (58% en 2017-2019)
(37).
Jusqu'en 2018, il s’agissait d’un dépistage individuel, c'est-a-dire réalisé suite a une
consultation spontanée de la patiente. Celui-ci était recommandé par la Haute
Autorité de Santé (HAS) de 25 a a 65 ans et consistait en la réalisation d’'un FCU au
rythme de 1 fois tous les 3 ans aprés deux FCU normaux a un an d'intervalle.
L'Institut National du Cancer (INCa) recommandait la réalisation d’'un FCU tous les 3
ans apreés deux FCU normaux a un an d’intervalle entre 25 et 65 ans. En cas
d’anomalie, selon les résultats, était recommandé soit la réalisation d’une
colposcopie soit un simple contréle a un an (31).
Dans le cas de frottis ASC-US ou AGC, un test HPV réflexe était réalisé. Si celui
était positif une colposcopie était indiquée, s’il revenait négatif, le suivi se poursuivait
avec une nouvelle cytologie a 3 ans.
Ce modele est encore d’actualité pour les patientes agées de 25 a 29 ans (31).
(Annexes : Figure 1)
Depuis 2018 et suite au plan cancer de 2014-2019, le dépistage du CCU a évolué
vers un dépistage organisé. Toutes les femmes non dépistées selon le rythme
recommandé regoivent du centre régional de coordination des dépistages des
cancers un courrier les invitant a réaliser un dépistage, remboursé a 100 %.
Il a pour objectifs d’augmenter la couverture du dépistage pour atteindre 80 %, de
réduire les inégalités d’acceés a ce dépistage et de diminuer de 30 % l'incidence et la

mortalité par cancer du col de I'utérus a 10 ans (31).
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Les modalités de ce dépistage ont elles aussi changé pour les patientes agées de
30 a 65 ans. Elles reposent actuellement sur la réalisation d’'un test HPV avec
cytologie réflexe en cas de test positif (réalisé sur le méme prélévement) et a pour
but de détecter toutes les femmes a risque de présenter des Iésions
(pré)cancéreuses (40) du fait de sa trés bonne sensibilité dans cette indication (41).
Pour un test négatif, le dépistage est renouvelé cinq ans apres (31).

Pour un test HPV positif avec cytologie évocatrice de lésions intra épithéliales, une
colposcopie est recommandée (31). (Annexe : Figure 2)

Enfin, en cas de cytologie réflexe normale, il est recommandé de renouveler le test
HPV un an plus tard. Si celui-ci est encore positif et ce malgré une cytologie
normale, une colposcopie est recommandée (12,31).

L'intégration du test HPV dans le programme national de dépistage organisé se fait
rapidement. Chez les femmes agées de 30 a 65 ans, le test HPV représentait moins
de 1% des tests de dépistage en 2019, 25% en 2020 et 65% au cours des 6

premiers mois de 2021 (37).

4.3. Performance des tests de dépistages
4.3.1.  Frottis cervico utérin :
Le FCU est la méthode de dépistage utilisée depuis les années 1960.
Celle-ci consiste en un prélevement de cellule endo et exo cervicale et est basée sur
une analyse cytologique réalisée par un anatomopathologiste. Historiquement, ce
prélevement était réalisé a l'aide d’'une spatule et étalé sur lame lors de la
consultation. Puis cette méthode a été remplacée par un préléevement a l'aide d’'une

brosse et analysé en phase liquide.
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Concernant la sensibilité du FCU, les chiffres retrouvés dans la littérature sont tres
hétérogénes et vont de 43 a 96% (41,42). Ces différences sont expliquées par les
différentes techniques étudiées dans les études ainsi que les différents pays dans
lesquelles elles sont réalisées.

Dans une méta analyse publiée en 2017 et qui regroupait les données de 40 études

il était retrouvé une sensibilité de 73% et une spécificité 93% (41).

43.2. TestHPV:

Il existe plusieurs techniques qui ont montré des performances similaires : la PCR ou
'HC2.g

Dans la littérature, la sensibilité du test HPV est meilleure que celle du FCU et les
chiffres constatés oscillent entre 60 et 100% (43).

Dans cette méme méta analyse de 2017, il était identifié pour les tests HPV une
sensibilité de 89% et une spécificité de 88% (41).

Il est actuellement étudié la possibilité de la réalisation du test HPV en

autoprélévement vaginal afin de simplifier 'accés au dépistage (12).

4.4. Colposcopie

La colposcopie est un examen offrant une observation du col de l'utérus a un fort
grossissement et qui, a I'aide de colorations spécifiques, permet une identification
des zones ou la muqueuse est anormale et présente une invasion par HPV.

Une colposcopie est dite « satisfaisante » lorsque la totalité de I'épithélium de la
partie externe du col (exocol) a pu étre observée (épithélium dit malpighien). La ligne
séparant cet épithélium et I'épithélium interne dit glandulaire, s’appelle la « zone de
jonction ». La colposcopie n’est donc compléete que si cette ligne est suivie dans sa

totalité, garantissant une analyse compléte de I'épithélium malpighien (44).

19


https://www.zotero.org/google-docs/?XmAFy5
https://www.zotero.org/google-docs/?YJPmnD
https://www.zotero.org/google-docs/?3ZKsiY
https://www.zotero.org/google-docs/?yb8T7p
https://www.zotero.org/google-docs/?9krN9B
https://www.zotero.org/google-docs/?unlxXx

L'impression visuelle lors de la colposcopie est importante mais non suffisante au
diagnostic car elle présente certes une trés bonne sensibilité, de I'ordre de 95%,
pour distinguer un col normal d’un col anormal mais ne présente qu’une spécificité
de 48% pour la détection des lésions de haut grade, ce qui pourrait induire un
recours inadapté a la conisation (45,46). L'identification de la zone anormale a la
colposcopie est donc dans I'idéal couplée a la réalisation de biopsies ciblées, dont le
résultat anatomopathologique permet de poser le diagnostic histologique et

d’indiquer ou non un traitement.

5. Traitements
5.1. Méthodes ablatives :
Il existe plusieurs techniques ablatives, qui utilisent la chaleur, le froid (cryothérapie)
ou un faisceau laser pour détruire I'épithélium cervical. Ces techniques sont moins
pourvoyeuses de complications que les méthodes excisionnelles, mais ne
permettent pas d’obtenir une analyse anatomopathologique (47), avec une efficacité
qui fluctue selon les études, certaines montrant un taux de récidive de HSIL plus

important, d’autres une équivalence avec les techniques excisionnelles (48,49).

5.2. Meéthodes excisionnelles :
Cette appellation regroupe plusieurs techniques qui ont toutes pour but de retirer la
portion atteinte de lésions de haut grade.

- Cold knife conization (CKC) ou conisation a la lame froide : C’est la
technique de référence qui consiste a inciser le col a l'aide d’'une lame
de bistouri et d’en retirer une portion conique emportant la zone de
jonction. Elle présente l'avantage de s'affranchir d’artefacts de

thermocoagulation sur la piece d’anatomopathologie et permet le plus
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souvent d’obtenir une exérése monobloc (47). L’hémostase est
obtenue soit par électrocoagulation soit a I'aide de points d’hémostase.

Figure 1 : CKC : Hémostase a l'aide de points a 3 heures et 9

heures.(50)

Loop electrosurgical excision procedure (LEEP) ou électro-resection a
'anse diathermique : Cette technique consiste a l'aide d’'une anse
métallique dans laquelle passe un courant electrique, a sectionner et
coaguler dans le méme temps les tissus. Elle permet d’obtenir une
piece opératoire de forme ovoide. C'est actuellement la méthode
recommandée par les sociétés savantes mondiales (51), européennes
(52) et frangaise (53).

Conisation Laser : Cette technique trés utilisée dans les années 1990,
est actuellement un peu tombée en désuétude du fait d’'un temps
opératoire bien plus long que la LEEP. Elle utilise I'énergie laser afin de

réaliser le cOne de section.
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- Straight Wire Excision of Transformation Zone (SWETZ) : Elle utilise
une pointe fine electrique afin d’effectuer dans un méme temps la

section et la coagulation.

5.3.  Complications
Toutes les techniques chirurgicales ne présentent pas les mémes taux de
complication, notamment concernant les méthodes ablatives, moins pourvoyeuses
d’hémorragies et d’infections postopératoires que les méthodes excisionnelles (48).
On peut distinguer les complications a court terme qui sont principalement
représentées par les complications hémorragiques et infectieuses, et les
complications a plus long terme, parmi lesquelles on retient les sténoses cervicales
qui peuvent étre responsables d'une infertilité (54) ou de dysménorrhées et de
métrorragies et les complications obstétricales, (accouchements prématurés (47),
fausse couche tardive (55) rupture prématurées de la poche des eaux (56)).
Dans la littérature, la comparaison du risque hémorragique en fonction des
méthodes excisionnelles est hétérogéne, retrouvant parfois une supériorité (57)
parfois une équivalence (58) du LEEP par rapport au CKC.
Concernant le risque de sténose cervicale, il n'y a pas de différence retrouvée en

fonction de la technique chirurgicale (49).

Les risques obstétricaux augmentent avec l'invasivité de la méthode (47,59-61), la
profondeur et la taille de la conisation (60). Dans une méta analyse publiée dans le
Lancet en 2022 par Athanasiou et al., le risque d’accouchement prématuré semble
non augmenté pour les méthodes ablatives quelles qu’elles soient (RR 1,05 pour le
laser. RR 1,01 pour la cryothérapie p<0,01) (47). Dans cette méme étude, il est mis

en évidence que le LEEP serait la méthode excisionnelle la moins pourvoyeuse
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d’accouchement prématuré (RR 1,37) en comparaison avec la CKC (RR 2,27) et la

conisation laser (RR 1,77) (47).

Zhang et al. concluent sur un petit effectif que le délai idéal a respecter entre le
traitement d’'une lésion intra épithéliale et une grossesse, afin de diminuer les
risques d’accouchement prématuré, était de 6 et 9 mois respectivement pour la

résection a I'anse et la conisation au bistouri froid (62).

La prévention par la vaccination, le dépistage, le diagnostic et le traitement des
dysplasies de haut grade est un réel enjeu de santé publique afin de diminuer
l'incidence et la morbi mortalité liées aux CCU.

Il est cependant nécessaire d’étre prudent quant aux indications du traitement de
ces dysplasies afin de ne pas surtraiter des Iésions qui, malgré le risque d’évolution
vers un CCU, restent bénignes.

Le test HPV posséde une bien meilleure sensibilité que le FCU, mais une spécificité
moindre.

La société francaise de colposcopie et de pathologie cervicovaginale (SFCPCV)
prévoit une augmentation du nombre de colposcopie dans le processus du
dépistage dle aux nouvelles indications en rapport avec le test HPV.

Il se pose alors la question du surdiagnostic pouvant entrainer une augmentation
des conisations blanches ou LSIL.

L’objectif principal de I'étude consiste a comparer le taux de conisation ne retrouvant
pas de lésion ou LSIL en fonction du mode de dépistage (FCU ou test HPV).
L’objectif secondaire de I'étude vise a identifier des facteurs augmentant le risque de

réaliser une conisation sans lésion retrouvée a I'anatomopathologie ou du LSIL.
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Il. MATERIEL ET METHODE

1. Population

Cette étude de cohorte rétrospective comparative unicentrique a été réalisée au
Centre Hospitalo-Universitaire Grenoble Alpes (CHUGA).

Les patientes ayant bénéficié d’une conisation (codage CCAM JKFA031) entre
Janvier 2016 et Decembre 2021 ont été incluses.

Les données démographiques tel que I'age, la survenue de la ménopause, le
tabagisme sevré ou non, la parité et la présence ou non d’une immunodépression
ont été recueillis.

La modalité de dépistage utilisée (FCU ou test HPV), ses résultats, ceux des
biopsies réalisées lors des colposcopies et les résultats définitifs
anatomo-pathologiques de la piéce de conisation ont également été recueillis.

Toutes les données ont été collectées a partir du dossier médical informatisé.

2. Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été réalisées a I'aide du logiciel JAMOVI.

Les données des variables catégorielles ont été exprimées en effectif et pourcentage
et traitées par un test du khi2.

Les variables non continues ont été exprimées en moyenne et écart type et
analysées a I'aide du modele de régression linéaire ANOVA.

Une P-value < 0,05 était considérée comme significative.
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. RESULTATS

Pendant les six années de la période étudiée, 401 patientes ont été prises en charge
au bloc opératoire sous lintitulé “conisation” au CHUGA. Sur ces 401 patientes, 7
étaient en fait des reprises post conisation pour complication hémorragique et ont
été exclues de l'analyse. Trois cent quinze (79,9%) patientes ont bénéficié d'un
dépistage par frottis et 79 (21,1%) d’'un dépistage par test HPV. (Figure 1)

La répartition par année du nombre de conisations réalisées était stable de 2016 a
2018 (entre 77 et 84 conisations par an). Ce nombre diminue en 2019 pour
réaugmenter progressivement par la suite jusqu’en 2021 (N= 44 et N= 59
respectivement) (Annexes Figure 3)

L'age moyen au moment de la conisation est de 40 ans (22 a 79 ans). Les
caractéristiques démographiques sont comparables entre les deux groupes.

(Tableau 1).

Figure 2 : Diagramme de flux

401 interventions
enregistrées sous le code
JKFAD3

7 dossiers
exclus :
reprse
chirurgicale

pour
complication
hémorragique

394 conisations réalisées

315 FCU 79 test HPV
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Frottis Test HPV

(N=315) (N=79) Total (N=394) = p value
Age 0,097
Moyenne (Ecart type) 40,0 (M) 42,4 (1,2) 40,5 (1)
Plage de données 22-70 24-79 22-79
Parité 0,200
Données manquantes 14 (4.4%) 3(3.8%) 17 (4.3%)
Nullipare 91(28,9%) 19 (24,1%) 110 (27,9%)
Primipare 74 (23,5%) 14 (17,7%) 88 (22,3%)
Multipare 136 (43.2%) = 43 (54,4%) = 179 (45,4%)
Ménopause 0,901
Données manquantes 4 (1,3%) 0 4 (1,0%)
Non 254 (80,6%) = 65 (82,3%) 319 (81,0%)
Oui 57 (18,1%) 14 (17,7%) 71(18,0%)
Tabac 0,723
Données manquantes 24 (7,6%) 3(3.8%) 27 (6,9%)
Non 175 (55,6%) = 44 (55,7%) 219 (55,6%)
Oui 116 (36,8%) = 32 (40,5%) 148 (37,6%)
HPV HR 0,138
Données manquantes 22 (7.0%) 0 22 (5,6%)
Non 8 (2,5%) 0 (0,0%) 8 (2,0%)
Oui 285(90,5%) 79 (100,0%) 364 (92,4%)
Immunodépression 0,835
Non 297 (94,3%) = 74 (93,7%) 371(94,2%)
Oui 18 (5,7%) 5.0 (6,3%) 23 (5,8%)
Biopsie 0,060
Non 68 (21,6%) 25 (31,6%) 93 (23,6%)
Oui 247 (78,4%) 54 (68,4%) 301 (76,4%)

Tableau 1: Caractéristiques de la population étudiée

Le taux de conisations sans lésion sur la piéce opératoire ou retrouvant des Iésions
de bas grade est de 28,9% (N=91) dans le groupe ayant bénéficié d’'un FCU et de
29,1% (N=23) dans le groupe ayant bénéficié du test HPV (OR 1,01 p=0,969).
(Figure 3a) Au sein de ces conisations blanches ou LSIL on distingue 40 cas (35%)
de conisation ou une lésion de haut grade a été retrouvée a la biopsie. En

considérant ces 40 cas comme des conisations retrouvant du HSIL, le taux de
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conisation blanche ou LSIL est de 18,7%(N=59) dans le groupe FCU et de 19%
(N=15) dans le groupe test HPV (OR 0,98 p=0,958).

Dans les analyses secondaires, la ménopause et 'absence de biopsie préopératoire
sont associées a une augmentation du taux de conisations blanches

(respectivement, OR 2,59 p<0.001 et OR 0,40 p<0,001). (Figure 3b) (Annexe
Tableau 1)

Figure 3 : Taux de conisation blanche ou LSIL
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Sur les 394 conisations, 93 (23%) n’ont pas bénéficié d'une biopsie préopératoire, du
fait d’'une colposcopie non satisfaisante dans 69.9% (N=65) des cas ou d’'une
absence de colposcopie préopératoire pour 6 patientes (6,4%). Dans les autres

situations (N=22 ; 23,7%), la raison de I'absence de biopsie n’est pas connue.

Parmi les 114 conisations banches, 32 (34,4%) n’avaient pas bénéficié de biopsie en
raison d’une colposcopie non satisfaisante, 9 (7,9%) pour un raison inconnue et 1

(0,9%) n’avait pas eu de colposcopie pré-opératoire. (Annexe Figure 4)
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IV. DISCUSSION

Cette étude semble montrer que le nombre de conisations blanches n’est pas
augmenté dans le groupe ayant bénéficié d'un test HPV. Ce résultat est
encourageant et rassurant mais doit tout de méme étre considéré avec précaution. A
notre connaissance, il nexiste pas d’étude ayant évalué ce parametre et nous ne
pouvons donc pas confronter nos résultats. Dans notre étude il a été retrouvé 28,9%
de conisation blanche ou LSIL toutes modalités de dépistage confondues. Dans une
étude de Aydogan Kirmizi et Al., publiée en 2020, observant la concordance entre
les résultats des tests de dépistage et les biopsies obtenues par colposcopie entre
2010 et 2019 il était retrouvé 26,5 % de conisation LSIL et aucune conisation
blanche. Cependant dans cette étude, seules les patientes dont la zone de jonction
était visualisée au moins partiellement ont été incluses (63). Or dans notre étude, 32
(34,4%) des conisations blanches n’avaient pas bénéficié de biopsie pour cause de
colposcopie non satisfaisante. Dans une autre étude réalisée en France en 2013, le
taux de conisation ayant retrouvé du LSIL était de 21,7%, ce chiffre est bien inférieur
a celui retrouvé dans notre cohorte ; cependant cette étude ne faisait pas état du
taux de conisation ne retrouvant pas de lésions (64). De plus, au sein des
conisations blanches ou LSIL retrouvées dans notre cohorte, 35% (N=40) avaient
été réalisées dans les suites d’'une biopsie HSIL. Ce phénoméne est retrouvé dans
plusieurs études avec des taux hétérogenes. Dans une étude rétrospective portant
sur 306 conisations réalisées suite a une biopsie HSIL, Witt et al., retrouvaient 27%
de conisations blanches ou LSIL (65). Dans une moindre mesure, Pecourt et al.,
retrouvaient 12,5% de conisations blanches ou LSIL dans les suites de biopsie HSIL
(66). Plusieurs hypothéses ont été proposées pour expliquer ces discordances de

résultats. La premiére étant que la biopsie permettrait I'exérése partielle ou compléte
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de la lésion HSIL et que la Iésion HSIL résiduelle serait détruite par la réponse
inflammatoire secondaire a la biopsie. Les autres explications possibles pourraient
étre un surdiagnostic histologique a la biopsie, un sous diagnostic histologique sur la
piéce de conisation ou que la conisation n’ait pas permis lI'exérése de la Iésion de

haut grade (67).

Les analyses secondaires de cette étude laissent a penser que le taux de conisation
blanche ou LSIL est plus élevé chez les patientes ménopausées que chez les
patientes non ménopausées. Ceci peut s’expliquer de plusieurs maniéres. Tout
d’abord, comme le montre Gilani et al., chez les patientes ménopausées la zone de
jonction n’est pas visualisée et la colposcopie non satisfaisante dans 47,5% des
conisations blanches ou LSIL contre 17% chez les patientes non ménopausée (68).
Dans notre étude, 43,5% des colposcopies ayant été réalisées chez des patientes
ménopausées, ce qui ne permettait pas une évaluation satisfaisante du col et la
réalisation de biopsies. Il est alors recommandé, en cas de persistance de la
positivité¢ du test HPV ou d’anomalies a la cytologie réflexe, de réaliser une
conisation - dite diagnostique - engendrant un sur-risque de conisation blanche ou
LSIL (69). En outre, les patientes ménopausées n’étant plus concernées par les
craintes de complications obstétricales, les conduites a tenir expectatives ont moins

leur place dans la prise en charge.

Afin de limiter au maximum la morbidité liée au traitement des lésions intra
épithéliale bas grade, I'Institut National du Cancer (INCa) propose dans ses
recommandations une surveillance de ces lésions tous les 12 mois. En cas de
persistance de celles-ci, il pourra étre proposé a la patiente un traitement en
privilégiant les méthodes ablatives. Cependant dans I'étude de De Rycke et al., le

nombre de procédures ablatives (25,6%) pour les LSIL reste nettement minoritaire
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comparé au nombre de conisations pratiquées (67,5%) (64). Dans notre étude, nous
ne possédons par les données relatives au recours a ces méthodes ablatives pour la
prise en charge des LSIL. Il serait intéressant d’étudier si un certain nombre des
conisations retrouvant du LSIL dans notre cohorte n’aurait pas pu étre prise en
charge a l'aide de ces méthodes ablatives. Si, en revanche, il existe lors des
différents examens de dépistage une anomalie pouvant évoquer un HSIL alors les
modalités de suivi et de traitement seront celles d'une lésion de haut grade. Chez la
patiente jeune il est possible, d’aprés les recommandations de I'INCa en cas de
cytologie HSIL, de procéder soit a une destruction des Iésions soit a une surveillance
rapprochée tous les 6 mois, a l'aide de la cytologie et de la colposcopie (avec ou

sans biopsies) pour une durée maximale de 2 ans (53).

Dans notre étude il semble que I'absence de biopsies préopératoires augmente le
risque de réaliser une conisation blanche ou LSIL (43,4% vs. 23,7% p<0,001), ce
que tend a confirmer les données de la littérature avec une spécificité de
l'impression colposcopique pour la détection d’'un HSIL de l'ordre de 69% (46)

impliquant un risque de diagnostic inapproprié dans prés d’un tiers des cas.

Nous sommes conscients des limites de cette étude. Son caractére monocentrique,
rétrospectif, le nombre de données manquantes et le déséquilibre entre les effectifs
des deux groupes ne permettent pas d’obtenir une bonne validité interne ou externe.
La mise en place du test HPV se fait de maniére progressive et seulement 79
patientes ont bénéficié de cette modalité de dépistage sur la période étudiée. Cette
proportion devrait s'accroitre dans les années a venir et pourrait conduire a des
résultats différents. Comme prévu par la SFCPCV, actuellement 5 a 10% des
dépistages conduisent a la réalisation d’une colposcopie contre 3 a 5 % en 2019.

Cette augmentation est due a l'importante sensibilité du test HPV ainsi qu’'a la
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nécessité de recours a la colposcopie en cas de test HPV positif persistant malgré
une cytologie réflexe négative (70). En 2019 au CHUGA, une importante diminution
du nombre de conisation a été observée. Cette diminution brutale ne semble pas
pouvoir étre attribuée au test HPV car celui-ci ne représentait que 9% des

dépistages ayant conduit a une conisation.
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V. CONCLUSION

Les modalités de dépistage du CCU de 30 a 65 ans ont changé en 2018,
abandonnant le FCU au profit du test HPV en premiére ligne du fait de sa meilleure
sensibilité pour la détection des Iésions de haut grade du col utérin. Cependant ce
test présente une moins bonne spécificité que le FCU et la SFCPCV prévoit une
augmentation du recours a la colposcopie entrainant un risque de surtraitement des

patientes.

Dans notre étude, I'utilisation du test HPV dans le dépistage du CCU n’est pas
associée a une augmentation du taux de conisation blanche ou LSIL comparé au

dépistage par FCU.

Il sera probablement intéressant de renouveler l'analyse a I'heure de la
généralisation du dépistage par test HPV, en vy intégrant les résultats
colposcopiques, afin d’explorer ce lien entre le risque de conisation blanche ou LSIL

et le fait d’étre ménopausée.
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VII. ANNEXES

Figure 1 : Algorithme de dépistage des 25-29 ans. (53)
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Figure 2 : Algorithme de dépistage des 30-65 ans. (53)
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Figure 3 : Proportion de FCU et de test HPV ayant conduit a une conisation
entre 2016 et 2021

M TestHPv | FCU
100

Nombre de conisation

Annee 2016 Année 2017 Annee 2018 Annee 2019 Annee 2020 Année 2021

45



HSIL + LSIL- Total (N=394) p value
Ménopause <0,001
Non 239 (86,2%) 80 (70,8%) 319 (81,8%)
Oui 38 (13,8%) 33(29.2%) 71(18,2%)
Tabac 0,936
Non 156 (59,5%) 63 (60,0%) 219 (59,7%)
Oui 106 (40,5%) 42 (40,0%) 148 (40,3%)
Immunodépression 0,756
Non 263 (93,9%) 108 (94,7%) 371(94,2%)
Oui 17 (6,1%) 6 (5,3%) 23 (5,8%)
Biopsie <0,001
Non 56 (19,6%) 43 (37,7%) 93 (23,6%)
Oui 229 (80,4%) 71(62,3%) 301(76,4%)

Tableau 1 : Proportions de conisations blanches en fonction des différents facteurs

de risques
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Figure 4 : Nombre de conisation n'ayant pas bénéficié d'une biopsie
préopératoire
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THESE SOUTENUE PAR : Louise VIGNALOU

HTRE:

SURTRAITONS-NOUS LES PATIENTES DEPUIS L'INTRODUCTION DU TEST HPV DANS LE
DEPISTAGE DU CANCER DU COL UTERIN ? COMPARAISON DU TAUX DE CONISATION
BLANCHE OU LSIL SELON LA MODALITE DE DEPISTAGE : FCU OU TEST HPV. UNE
ETUDE RETROSPECTIVE OBSERVATIONNELLE UNICENTRIQUE

CONCLUSION:

Les modalités de dépistage du CCU de 30 & 65 ans ont changé en 2018 abandonnant le FCU au
profit du test HPV en premiére ligne du fait de sa meilleure sensibilité pour la détection des
Iésions du col utérin. Cependant ce test présente une moins bonne spécificité que le FCU et la
SFCPCV prévoit une augmentation du recours a la colposcopie entrainant un risque de
surtraitement des patientes.

Dans notre étude, l'utilisation du test HPV dans le dépistage du CCU n'est pas associée a une
augmentation du taux de conisation blanche ou LSIL comparé au dépistage par FCU.

Il sera probablement intéressant de renouveler l'analyse a I'heure de la généralisation du
dépistage par test HPV, en y intégrant les résultats colposcopiques, afin d’explorer ce lien entre le
risque de conisation blanche ou LSIL et le fait d'étre ménopausée.
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e serment d’Hippocrate

Texte revu par I'Ordre des medecins en 2012
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pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacees dans
leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas
usage de mes connaissances contre les lois de 'humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et
de leurs conséquences.
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