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INTRODUCTION

Le cancer du col de l'utérus est le deuxieéme cancer le plus fréquent dans le monde,
avec environ 470 000 nouveaux cas diagnostiqués chaque année dont 80% dans les pays en
voie de développement (1). En Europe, on a dénombré 33 000 nouveaux cas en 2002
responsable de 15 000 déces. En France, en 2000, le cancer du col de 'utérus se situe au 8¢éme
rang des cancers féminins en terme d’incidence et au 5éme rang par sa mortalité (2). Il est a
l'origine de 3 400 cas de cancers chaque année et responsable d'environ 1 000 déces par an.

On évalue la fréquence de survenue du cancer invasif a 8/100000 femmes dans notre pays (3).

I1 s’agit d’un cancer sexuellement transmissible provoqué dans la trés grande majorité
des cas par une infection par le virus du papillome humain (HPV). Prés de 2/3 des femmes
ayant une activité¢ sexuelle sont en contact avec ce virus, mais seules 1 a 2 % de celles
contaminées par celui ci vont développer un cancer du col de l'utérus. Le cancer se développe
sur une période de 5 a 15 ans apres I'infection par le virus. HPV représente le principal

facteur de risque du cancer du col de 1'utérus (4).

La prévention passe avant tout par le dépistage des I€sions précancéreuses et
cancéreuses. Ce dépistage repose sur la pratique réguliére d'un frottis qui, en prélevant des
cellules du col, permet leur analyse au microscope (5). En cas de découverte au frottis
cervico-vaginal d’une lésion précancéreuse, on peut proposer un traitement par conisation,
consistant a enlever chirurgicalement une portion du col utérin. L apparition du dépistage du
cancer du col par le frottis cervico-vaginal et la prise en charge des Iésions a haut risque de
dégénérescence ont eu pour effet une diminution de 1’incidence du cancer du col, qui n’a de

cesse de reculer (6).

Cependant, le traitement des dysplasies cervicales par conisation n’est pas anodin. Il
entraine une diminution de la longueur du col utérin de 15 mm en moyenne, pouvant étre
responsable de complications obstétricales lors des grossesses ultérieures. Actuellement, il
n’existe pas de prise en charge spécifique des grossesses chez les patientes conisées. L enjeu
principal est donc de détecter les facteurs de risque permettant de détecter parmi les patientes

ayant eu une conisation, celles dont la grossesse est a risque de complication.
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Nous avons donc décidé de nous intéresser aux grossesses apres un traitement par conisation

afin d’observer les conséquences obstétricales d’un tel geste.

Nous effectuerons donc, dans un premier temps, un rappel sur les néoplasies intra-
épithéliales du col de I'utérus, leur dépistage et leur traitement. Dans une deuxiéme partie,
nous analyserons le pronostic feetal et maternel des grossesses survenant aprés une conisation,
par une étude rétrospective réalisée a la maternité régionale universitaire de Nancy. Nous
comparerons nos résultats a ceux de la littérature. En conclusion, nous tacherons de
déterminer une prise en charge spécifique permettant d’améliorer la gestion des patientes

enceintes aprés un geste de chirurgie cervicale.
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PREMIERE PARTIE

1 Le col utérin

A Anatomie (7)

Le col utérin est la seule partie visible de 1’utérus. I constitue la partie inférieure
(distale) de 1’utérus. Il mesure 30 a 40 mm de long sur 25 mm de diametre. Sa forme et ses

dimensions varient en fonction de I’age, de la parité et du statut hormonal.

Le col est en contact avec I’extérieur par I’intermédiaire de la cavité vaginale, mais
également avec I’intérieur par la cavité utérine a travers le canal endocervical. C’est donc une

porte d’entrée propice aux infections et aux agressions.

Le col utérin comporte deux revétements : I’exocol, situé¢ au niveau de la partie visible
du col et ’endocol, situé¢ au niveau du canal, et se dirigeant vers la cavité utérine. La fronticre
entre ces deux revétements est nommée zone de jonction. Sa localisation varie par rapport a
I’orifice externe en fonction de 1’dge, du statut menstruel et d’autres facteurs tels que la
grossesse et I’emploi d’une contraception orale. Cette zone va constituer un point faible du

systeme. L. immense majorité des cancers du col naitront de cette jonction.

Figure 1 : Situation anatomique générale du col utérin
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Figure 2 : Anatomie générale du col utérin

B Fonction du col utérin

La muqueuse du canal cervical contient des glandes endocervicales responsables de

sécrétions : la glaire cervicale.

Ces sécrétions sont modifiées en fonction de la période du cycle. En effet, en période
d’ovulation, vers le milieu du cycle, sous I’influence des cestrogenes, ’orifice externe du
canal cervical s’¢largit, laissant place a une glaire filante, abondante, fluide, transparente.
Cette glaire permet aux spermatozoides de se déplacer dans le canal cervical afin d’atteindre
la cavité utérine. La glaire cervicale joue de plus un réle de tampon avec a ce stade du cycle
un pH alcalin favorable a la survie des spermatozoides. En période lutéale, sous
I’imprégnation de la progestérone, cette glaire devient visqueuse, créant un bouchon épais
faisant obstacle aux spermatozoides mais €galement aux germes du fait de la présence de

leucocytes, de lactoferrine, et d’enzymes telles que muramidase, peroxydase...(8).

La contraception hormonale exerce un effet sur la glaire cervicale, afin de rendre

imperméable la cavité utérine (9).

26



Durant la grossesse, le col est responsable de sécrétions épaissies, contenant des
immunoglobulines de type IgG et IgM. Celles-ci sont responsables de la formation du
bouchon muqueux qui forme une barric¢re entre l'utérus, qui est stérile de tout germe, et le
vagin, qui est colonisé¢ de bactéries. Cette « barriére » permet la protection du feetus, en
empéchant les infections. Il existe €galement une production d’inhibiteur des protéases
empéchant I’action des élastases et des collagénases, enzymes pouvant étre a 1’origine d’une

rupture prématurée des membranes (10).

C Physiologie du col et des remaniements cervicaux

Figure 3 : Histologie du col utérin
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1 Le col normal

Au niveau cytologique, 1’exocol est tapissé par un épithélium pavimenteux stratifié, non
kératinisant, riche en glycogeéne. Opaque, et de couleur rose pale, cet épithélium est constitué

de plusieurs couches de cellules (15-20 couches) (8).

. Couche cellulsire ...
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Figure 4 : épithélium pavimenteux de 1’exocol

L’endocol est tapissé¢ d’une seule couche de cellules cylindriques, é¢galement nommée
¢épithélium glandulaire. Etant constitué d’une couche cellulaire unique, il est moins épais que
I’épithélium pavimenteux de 1’exocol. A I’examen visuel, il apparait de couleur rouge du fait
de sa finesse. En effet, cette finesse permet de voir plus facilement la coloration de la
vascularisation sous-jacente du stroma. Dans sa limite distale ou supérieure, il fusionne avec
I’épithélium endométrial de 1’utérus. Dans sa limite proximale ou inférieure, il rencontre
I’épithélium pavimenteux de 1’exocol ; c’est ce que I’on appellera la jonction pavimento-

cylindrique.
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Figure 5 : Epithélium cylindrique de 1’endocol

La jonction pavimento-cylindrique se présente sous la forme d’une ligne étroite
marquée par une dénivellation liée a la différence d’épaisseur entre les épithéliums
pavimenteux et cylindrique. La localisation de la jonction pavimento-cylindrique par rapport a
I’orifice externe varie au cours de la vie en fonction de facteurs tels que 1’age, le statut
hormonal, le traumatisme entrainé par 1’accouchement, 1’utilisation d’une contraception orale

et certaines conditions physiologiques telles que la grossesse.

_ Epithéfum __
‘pavimenteux

_Epithéium .-
cylindrique

Figure 6 : Zone de jonction pavimento-cylindrique

On appelle “jonction pavimento-cylindrique originelle” la jonction pavimento-
cylindrique qui est visible durant I’enfance, la prépuberté, apres la puberté et au début de la
période reproductive. Elle représente la jonction entre 1’épithélium cylindrique et I’épithélium
pavimenteux “originel” formé au cours de I’embryogénése et durant la vie intra-utérine.

Pendant ’enfance et la prépuberté, la jonction pavimento-cylindrique originelle se situe au
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niveau de I’orifice externe. Aprés la puberté et durant toute la période de reproduction, les
organes génitaux féminins se développent sous l'influence des cestrogénes. Ainsi, le col
gonfle et s’¢largit, tandis que le canal endocervical s’allonge. Il en résulte une éversion sur
I’exocol de I’épithélium cylindrique tapissant la partie inférieure du canal endocervical. A
I’examen visuel, un exocol d’apparence tres rouge traduit ce processus d’éversion ¢galement

appelé ectropion ou ectopie.

2 L’ectropion

Comme on I’a vu ci dessus, I’ectropion se définit par la présence d’épithélium
cylindrique endocervical éversé sur 1’exocol. Ce phénomeéne se traduit par 1’apparition d’une
large zone rougeatre entourant I’orifice externe. L’éversion de I’épithélium cylindrique est
plus prononcée sur les lévres postérieure et antérieure de 1’exocol que sur les Iévres latérales.
Ce processus physiologique est tout a fait normal dans la vie d’une femme. Parfois,
I’épithélium cylindrique s’étend jusque dans les culs de sac vaginaux. Dans I’ectropion, c’est
toute la muqueuse, y compris les cryptes et le stroma sous-jacent, qui s’éverse. C’est dans
cette région que se produisent non seulement la transformation physiologique normale qu’est
la métaplasie pavimenteuse, mais aussi les transformations anormales a I’origine du cancer du

col.

Ectropion Col normal

Figure 7 : Schéma histologique de I’ectropion
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3 Le col inflammatoire

Il s’agit d’un col ou I’on retrouve la présence de cellules inflammatoires. Les 1€sions
inflammatoires du col et du vagin sont relativement fréquentes. On distingue les
inflammations quasi physiologiques telles que celles liées a la réparation d’ectropion, des
modifications secondaires a une dystrophie hormonale comme pendant la grossesse ou encore
liées a des phénoménes mécaniques créant une irritation (dispositif intra-utérin, tampon
oublié, etc.), irritants chimiques (gels ou crémes). L’inflammation du col peut également étre
la conséquence d’une infection (généralement une infection a germes multiples, non
spécifique). La présence de Iésions inflammatoires se traduit alors par des pertes vaginales qui
peuvent étre blanches, séreuses, mucopurulentes ou séropurulentes. Des symptdomes tels que
des douleurs pelviennes, des douleurs lombaires, un prurit, des démangeaisons et une

dyspareunie peuvent également étre décrits. On distingue deux types d’inflammation : les

cervico-vaginites et les cervicites.

La cervico-vaginite est une inflammation de I’épithélium pavimenteux du col et du
vagin. La réponse des muqueuses cervicales et vaginales a I’infection se traduit par une
réaction inflammatoire caractérisée par une détérioration des cellules de surface. Celle-ci
entraine une desquamation des cellules et donc une ulcération. De ce fait, on observe une
diminution de I’épaisseur de I’épithélium au niveau des couches superficielles et d’une partie
des couches intermédiaires. Les couches cellulaires plus profondes sont envahies par les
neutrophiles qui s’infiltrent dans les espaces intercellulaires. La surface de 1’épithélium se

couvre de débris cellulaires et de sécrétions inflammatoires mucopurulentes.

La cervicite est le terme employé pour désigner I’inflammation affectant 1’épithélium
cylindrique du col. Elle entraine une congestion du tissu conjonctif sous-jacent, une
desquamation des cellules et une ulcération qui donnent un col rouge, inflammatoire,
s’accompagnant de pertes mucopurulentes. Si I’inflammation persiste, les structures

villositaires s’aplatissent et la muqueuse sécrete parfois moins de mucus.

Dans tous les cas, dans les suites d’une inflammation prolongée ayant entrainé une
nécrose des tissus, les 1ésions sont réparées et les tissus nécrosés éliminés. L’épithélium
nouvellement formé est alors fortement vascularisé, et la prolifération du tissu conjonctif est a

I’origine d’une fibrose d’étendue variée.
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4 Le col dystrophique

I1 est la conséquence d’un déséquilibre entre les différents constituants de I’épithélium.
Les causes sont fréquemment hormonales : ménopause, pilule, post-partum ; mais elles
peuvent étre également mécaniques : DIU, prolapsus... Il n’entraine pas d’évolution vers le

cancer.

5 Métaplasie cylindrique

La métaplasie correspond au remplacement physiologique de 1’épithélium cylindrique
éversé par un épithélium de type pavimenteux nouvellement formé. Ce phénoméne est sans
doute li¢ au fait que, durant la période de reproduction et au cours de la grossesse
I’environnement vaginal est fortement acide. En effet, dans une zone d’ectropion, les cellules
épithéliales cylindriques sont systématiquement détruites par 1’acidité vaginale. Cet
épithélium détruit est remplacé par un épithélium métaplasique nouvellement formé.
L’irritation de [D’épithélium cylindrique exposé a I’acidité de 1’environnement vaginal
provoque I’apparition de cellules de réserve sub-cylindriques. La prolifération de ces cellules
entraine une hyperplasie cellulaire de réserve et au final la formation d’un épithélium
pavimenteux métaplasique. Cette métaplasie débute généralement a la jonction pavimento-
cylindrique originelle, a la limite distale de 1’ectropion, mais elle peut également débuter au
niveau de I’épithélium cylindrique proche de cette jonction, ou apparaitre sous forme d’ilots
éparpillés dans 1’épithélium cylindrique exposé. La métaplasie pavimenteuse est un processus
irréversible dans la mesure ou I’épithélium transformé ne peut redevenir un épithélium
cylindrique. Chez la grande majorité des femmes, les cellules pavimenteuses métaplasiques
immatures continuent a se différencier pour constituer un épithélium métaplasique mature
semblable en tous points a I’épithélium pavimenteux originel normal. Cependant, chez une
trés petite minorité de femmes, un épithélium dysplasique atypique se développe parfois. En
effet, certains types de virus du papillome humain (HPV) peuvent infecter de facon
persistante les cellules basales pavimenteuses métaplasiques immatures et entrainer leur
transformation en cellules atypiques dans lesquelles apparaissent des anomalies nucléaires et

cytoplasmiques. Par la suite, la prolifération anarchique et la dissémination de ces cellules
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atypiques peut engendrer la formation d’un épithélium dysplasique anormal qui retourne
parfois a la normale, mais peut également persister a I’état dysplasique ou évoluer vers un

cancer invasif au bout de plusieurs années.

La région du col ou se produit la métaplasie pavimenteuse est appelée zone de
remaniement. Il est essentiel de bien I’identifier car presque toutes les manifestations de

cancer du col débutent dans cette région.

6 Le col dysplasique

Il s’agit de la déviation de la métaplasie avec un trouble de la maturation cellulaire
comme expliqué ci-dessus. Cette évolution peut conduire au cancer. Son principal facteur

¢tiologique est I’infection par HPV.

II  Introduction a la Néoplasie Cervicale Intraépithéliale ou état
préinvasif du cancer du col

A Epidémiologie

En France, on estime que le nombre de cas de cancer du col était de 3300 en 2000. En
2005 on a estimé qu’il touchait 3068 femmes; avec une mortalité liée a ce cancer de 1067
femmes. L’incidence de ce cancer n’a cessé de diminuer depuis 1980, avec un taux moyen de
décroissance de 2,9% par an. Dans le méme temps, le taux de mortalité¢ a également diminué
de 4,0% en moyenne. Actuellement, le risque pour une femme d’étre atteinte d’un cancer du
col est de 4% dans les pays en voie de développement et inférieur a 1% dans les pays

industrialisés (6).
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La néoplasie intra épithéliale cervicale touche désormais des femmes de plus en plus
jeunes, avec un pic d’incidence moyen du cancer in situ & 30 ans et un pic moyen du cancer

invasif a 45 ans (6).

Le cancer du col est précédé d’anomalies cellulaires épithéliales qui sont de véritables
Iésions précancéreuses (Iésions €pithéliales de bas ou de haut grade). Ces 1ésions peuvent étre
détectées par le frottis cervico-vaginal. Ce dépistage est efficace, il permet de traiter
d'éventuelles lésions du col a un stade précoce de dysplasie (stade précancéreux), ou la
guérison est de 100%. On dénombre ainsi chaque année aux Etats Unis des lésions
précancéreuses chez plus de 1.500.000 femmes. Le FCV est actuellement en France,
I’examen de premiére intention pour le dépistage du cancer du col utérin avant le test HPV, la

colposcopie et la biopsie (11).

B Histoire naturelle du cancer du col

1 Données épidémiologiques. Transmission. Infection a HPV

Human papilloma virus (HPV) est un virus a ADN de la famille des Papillomaviridae.
Il a un tropisme strict pour les épithéliums malpighiens et spécifiquement les kératinocytes,
constituants majeurs des épithéliums pluristratifiés de la peau et des muqueuses génitales.
Virus nu, il est particulicrement résistant dans le milieu extérieur (froid, solvants organiques,

détergents).

Parmi les génotypes d’HPV, dont on dénombre pres de 200 sous types différents (12),
une vingtaine présente un tropisme génital. Parmi eux, on distingue les HPV dits a haut
risque, potentiellement oncogenes, que sont HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56 et 58;
responsables du développement des I€sions précancéreuses et du cancer invasif du col de
I’utérus mais aussi, dans une certaine proportion les carcinomes de la vulve, du pénis, du
canal anal et de I'oropharynx. De 1’autre coté se trouvent les HPV dits a bas risque,
représentés par les HPV 6, 11, 42, 43 et 44; responsables de condylomes acuminés des

organes génitaux externes et de la région anale, ainsi que de la majorité des Iésions intra-
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¢épithéliales de bas grade du col utérin (12). La différence majeure entre les deux catégories de

virus est la capacité d’intégration dans les chromosomes de la cellule hote, spécifique seulement pour

les HPV a haut risque (13).

Figure 8 : Génome de HPV

La voie sexuelle représente la voie traditionnelle de transmission (13). Les infections a
HPV, exceptionnelles chez les femmes vierges, sont trés fréquentes chez les jeunes femmes
en période d’activité sexuelle (14, 15). L’exposition aux HPV se produit le plus souvent peu
apres le début de Iactivité sexuelle. Il a été établi qu’un seul partenaire suffisait a transmettre
I’infection et on souligne donc le role du partenaire masculin comme facteur influengant le
risque, notamment si il a eu plus d’une partenaire (16). Cette infection sexuellement
transmissible concerne donc majoritairement les femmes jeunes agées de 20 a 30 ans. La
prévalence réelle de I’infection par ce virus est inconnue. On estimait au départ que sept
femmes sur dix rencontreraient HPV au moins une fois au cours de leur vie sexuelle. Les
¢tudes actuelles sur PCR montrent que chez la femme jeune, le taux d’infection a HPV se
situe entre 19 et 49 %. Ainsi, la prévalence de I’infection est fonction de 1’age : le pic de

prévalence se situe entre 20 et 25 ans; cette prévalence diminue ensuite trés sensiblement. Il
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est par ailleurs démontré que la présence du virus HPV chez les jeunes femmes est fortement
corrélée au nombre de partenaires sexuels et il est vraisemblable que plus de 50 % des
femmes en activité sexuelle sont ou ont été exposées au virus. Les études de Collins (14) ont
montré que la durée moyenne entre le premier rapport et la premiere détection du virus est de
trois mois. Il décrit également que douze mois apreés le premier partenaire sexuel, le taux
d’infection a un papillomavirus oncogéne est proche de 30%. A trois ans, ce taux passe a
46%. Parce que la transmission se fait par contact et non par le sperme ou le sang, le

préservatif peut protéger I’homme mais pas la femme d’une éventuelle auto transmission.

La diminution du taux de prévalence avec 1’age refléte 1’acquisition d’une immunité
aux différents types d’HPV. Cette baisse de prévalence suggére qu’une grande proportion des
infections a HPV est transitoire. Toutefois, si I’acquisition d’une immunité naturelle
spécifique est responsable de la disparition du virus avec 1’age, il n’est pas encore prouvé que
cela corresponde a une élimination de celui-ci. La non-détection par les techniques habituelles

d’HPV peut également s’expliquer par une quantité de virus résiduel trop faible.

En moyenne, I’infection semble durer 8 mois. Ce temps est variable en fonction du
type d’HPV (17). Dans la population « infectée », le taux de disparition de détection du
génome viral est estimé a 70 % a 12 mois et 90 % a 2 ans. Au final, dans 3 a 10% des cas,
I’infection persistera, pouvant évoluer vers des Iésions précancéreuses ou cancéreuses. Ainsi,
la détection de I’ADN du papillomavirus chez une femme aprés 30 ans reflete souvent la

persistance de ’infection, qui peut €tre corrélée a une forme clinique (17).

2 Infection a HPV et néoplasies cervicales

Dans le monde, deux tiers des cancers du col sont dus aux HPV 16 et 18. En Europe,

pres de 70 % des cancers du col sont associés a ces mémes génotypes d’HPV.

Le lien entre HPV et le cancer du col de 'utérus a été prouvé par de nombreuses
¢tudes qui ont montré que les femmes infectées par les HPV a haut risque ont une probabilité
¢levée de progression vers une CIN par rapport a celles infectées par les HPV a bas risque. Il

a été retrouvé une incidence marquée de cancers du col chez les femmes atteintes par rapport
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a celles non infectées (12,18). Les ¢études ¢épidémiologiques établissent le rdle des
papillomavirus comme facteur causal indépendant des néoplasies cervicales intra épithéliales
(Cervical Intraepithelial Neoplasia, CIN) et du cancer du col. De la méme fagon, il a été établi
qu’une infection avec HPV 16 ou 18 associée a une charge virale élevée est significativement

corrélée a la présence de 1ésions plutot qu’a une forme latente (19).

3 Cofacteurs

L’infection a HPV est nécessaire mais non suffisante a 1’apparition de Iésions
cervicales. La présence d’autres facteurs joue un rdle dans la persistance ou I’évolution de

celle-ci.

- Les relations sexuelles précoces, rendent compte de ’acquisition précoce d’HPV. De plus,
il a été suggéré I’existence d’une plus grande vulnérabilité¢ de la zone de transformation du
col a un age précoce. Cette vulnérabilité tient probablement a I’ immaturité de la zone de
transformation du col et a la métaplasie malpighienne active chez la femme jeune, rendant
cette zone sensible a 1’exposition a un agent sexuellement transmissible. Les femmes
ayant eu leur premier rapport avant I’age de 16 ans présentent ainsi un risque de dysplasie
cervicale deux fois plus élevé que celles dont le premier rapport a eu lieu apres 1’age de 20

ans (15).

- Le nombre de partenaires sexuels, traduisent 1’exposition répétée aux HPV et un
comportement sexuel potentiellement a risque. Ainsi, I’exposition & un seul partenaire
sexuel est associée a la détection de I’ADN viral par PCR dans 21 % des cas. L’exposition
a 10 partenaires ou plus est significativement corrélée a une augmentation de la détection
d’environ 69 %. Le risque de développer un cancer du col est trois fois plus important
chez les femmes ayant eu dix partenaires différents, par rapport a celles ayant eu un seul

partenaire (20).

- Le tabagisme (> 15 cigarettes par jour) mais également le tabagisme passif. Le risque
dépend de la dose et de la durée d’exposition. L’infection a HPV dure plus longtemps et

guérit moins souvent chez les fumeuses (18).
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- L’immunodépression liée au virus de 'immunodéficience humaine ou aux traitements
immunosuppresseurs. La perturbation des défenses immunitaires locales et générales est
considérée comme 1’'un des cofacteurs endogénes majeurs impliqués dans la

carcinogenese cervicale (21).

- La contraception orale, le risque augmente avec la durée d’utilisation (>5ans) mais

semble diminuer apres 1’arrét du traitement (18).

- Les femmes exposées in utéro au diéthylstilbestrol, avec un risque augmenté

d’adénocarcinome a cellules claires du col de 1’utérus.

- Le bas niveau socio-économique

- La multiparité : le risque de cancer du col augmenterait linéairement avec le nombre de
grossesses d’aprés une analyse réalisée par le Centre international de recherche sur le
cancer. Ceci serait lié a des modifications hormonales, immunologiques et des

traumatismes lors de 1’accouchement (18).

- L’existence d’autres infections sexuellement transmissibles, notamment a Chlamydiae

Trachomatis ou a ’Herpes simplex Virus de type 2 (HSV2) (18).

- Récemment, des facteurs nutritionnels ont également été¢ évoqués. Le seul élément qui
semble probablement impliqué est une concentration plasmatique élevée en homocystéine,
marqueur d’une carence en vitamines B6, B12 et en folates, et ce en ’absence de tout

déficit enzymatique (18).

En revanche, un régime riche en fruits et légumes aurait un effet protecteur sur le cancer
du col utérin (22). D’autre part, il a été noté dans les pays musulmans que 1’incidence du
cancer du col utérin est remarquablement faible et celle des cancers péniens quasi absente.

Ceci serait attribué en partie a la circoncision.
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4 Indicateurs pronostiques de I’infection 2 HPV a risque

Une partie seulement des femmes exposées aux HPV, en particulier dans la période de
vulnérabilité du col (15-25 ans), ont un risque de développer un cancer du col plus tard en
I’absence de dépistage (1 a 5%). Il apparait clairement que toutes les femmes ne sont pas
biologiquement et immunologiquement égales face a cette infection. Plusieurs facteurs sont
considérés comme des indicateurs pronostiques pour le développement synchrone ou

métachrone de néoplasies cervicales.

- Age

Plus I’HPV est détecté a un age avancé, plus le pronostic est mauvais. En effet, la
fréquence de détection de I’ADN des HPV est fortement liée a 1’age (20, 23). Le pic de
détection est observé entre 20 et 24 ans, mais aprés 35 ans on retrouve le virus chez moins de
10 % des femmes. Pour les HPV a risque, la détection est marquée par les mémes
fluctuations: moins de 10 % avant 25 ans, moins de 5 % apres 35 ans et moins de 2 % apres

55 ans (24). Cela confirme que la majorité des infections a HPV, et en particulier celles avec

les papillomavirus a risque, sont transitoires avant 35 ans. Les femmes concernées par cette
infection apres 35 ans sont en majorité celles qui ont une infection persistante par des HPV a
haut risque et pour lesquelles une 1ésion cervicale actuelle ou future a une forte probabilité

d’étre détectée.

- Type viral

Il est démontré que les femmes qui ont acquis des papillomavirus a haut risque de
cancer (16 ou 18) ont un risque accru de développement de néoplasies cervicales comparées
aux controles ou a celles qui ont été en contact avec d’autres types viraux (24). Sur une
population de 1 662 femmes avec frottis normal suivies pendant 46 mois, il a été montré que
celles ayant été identifiées comme porteuses d’HPV a haut risque avaient un risque de
développer une CIN 3 multiplié par 115 (24). Par ailleurs, certains variants d’HPV 16 ou 18
semblent conférer un risque accru par rapport a d’autres. Une analyse a mis en évidence que
le papillomavirus 16 était impliqué dans 26,3% des 1¢ésions de bas grade et 45% des 1ésions de

haut grade. Par contre, de fagon inattendue, le risque relatif a 10 ans de développer un cancer
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du col est de 2 pour HPV 16 détecté dans les Iésions de bas grade, et de 1,21 pour HPV 16
dans les 1ésions de haut grade. Plus récemment, il a été montré que le risque a 10 ans de
développer une CIN 3 ou un cancer est de 17,2 % en cas d’infection persistante a HPV 16 et

de 13,6% pour HPV 18 (19).

En France, I’exposition a HPV 16 est prédominante comparée aux autres types d’HPV
a risque (19). Les études de prévalence montrent que I’infection avec un HPV a haut risque
est plus fréquente, plus durable et plus souvent corrélée aux comportements sexuels que celle
des HPV a bas risque (24). Le fait que I’infection par un virus a haut risque soit plus souvent
corrélée au nombre de partenaires sexuels ameéne a penser que la transmissibilité sexuelle
d’HPV 16 est plus fréquente que pour les virus a bas risque dont la transmissibilité par contact

non sexuel est connue.

- Persistance virale

Il a été démontré récemment que 1’association entre la persistance de 1’infection a
HPV et le risque de développer une CIN est fortement corrélée a 1’age (> 35 ans) et au type
viral. La persistance dans le temps d’un méme type d’HPV a risque chez une patiente
représente le risque le plus élevé (17). Cependant il n’y a pas de consensus sur la définition
exacte de la persistance et a partir de quel moment précis on peut affirmer celle-ci. 1l a été
décrit que le risque relatif de développer une Iésion de haut grade chez les femmes ayant un
frottis normal et une positivité pour HPV 16 ou 18 est de onze, comparé aux femmes a frottis
normal et non infecté. Une autre ¢étude a observé un risque relatif de 37,2 pour la survenue
d’une CIN chez les femmes présentant une infection persistante par un papillomavirus a
risque par rapport a celles indemne a deux visites successives. Dans une étude prospective, il
a ¢t¢ démontré que chaque cas de cancer invasif du col avait ét¢ précédé d’une infection
persistante par un HPV a risque. Il a également ét¢ mis en évidence que la persistance virale
est prédominante pour HPV 16 comparée aux autres types viraux a risque (25). Le nombre
élevé de CIN chez les femmes séropositives pour le VIH semble s’expliquer par un taux de
persistance ¢levé de I’infection a HPV a risque dans cette population comparée aux femmes

négatives pour le VIH du fait d’une immunité moindre.
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- Charge virale

Une charge virale élevée est un indicateur de CIN sous-jacente. Il a été montré par
Cuzick et al que la détection d’une charge HPV 16 élevée dans des frottis de dysplasie 1égere
a une valeur prédictive de 100 % de détecter une 1ésion de haut grade sous-jacente (26). Plus
récemment Castle (19) a montré sur une cohorte de 20 810 femmes suivies pendant dix ans
qu’une charge virale élevée augmentait le risque relatif de 2,7 de développer une 1ésion de

CIN 3 ou un cancer.

C Dépistage des Lésions histologiques cervicales

L'histoire naturelle du cancer du col de 1’utérus décrite par les pathologistes du début
du siecle dernier (figure 9) comporte plusieurs lésions histologiques précancéreuses : les
néoplasies cervicales intra-épithéliales ou CIN. Ces Iésions font suite, comme nous 1’avons vu
ci-dessus, a la persistance de I’infection génitale par un HPV a haut risque oncogene.
Certaines de ces lésions sont des stades facultatifs (CIN 1 et CIN 2) et d'autres des étapes

nécessaires (CIN 3) a I’apparition d’un cancer invasif.
Cette suite d’évenements a pu étre mise en évidence par la constatation lors de
I’examen histologique des cancers infiltrants du col utérin, de la présence de 1ésions tumorales

non infiltrantes, sans rupture de la lame basale, a proximité des 1ésions cancéreuses invasives.

Cette « histoire naturelle » de la genese des 1ésions cervicales a permis d’organiser un

dépistage des Iésions précoces dans le but de prévenir ce cancer.
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Figure 9 : Histoire naturelle histologique du cancer du col de I'utérus (27)

1 Etat des lieux du dépistage en France

Le cancer du col de I’utérus est un bon candidat au dépistage d’apres les dix critéres
nécessaires a la mise en place d'un programme de dépistage définis par Wilson et Jungner en
1968 (28). Il constitue notamment une menace évitable pour la santé publique, I’histoire de la
maladie est bien connue et passe par plusieurs phases précancéreuses dépistables. Enfin, il
existe des tests de dépistage acceptables par la population et des tests de diagnostic ainsi que

différentes stratégies de traitement disponibles.

Le dépistage peut donc se faire de différentes manieres. La plus courante par le frottis
conventionnel est efficace et a permis une réduction importante de 1’incidence et de la
mortalité de ce cancer par la détection des lésions précancéreuses (11). En effet, il a été
démontré qu’un frottis cervico-vaginal annuel permettait une diminution de 93,5 % des
cancers du col. De méme, la réalisation d’un frottis triennal permet une diminution de 90,8 %
des cancers du col en France, et ce, avec une participation de 60 % de la population au
dépistage. Dans le cas particulier des pays scandinaves (Norvege, Suede, Danemark,...) ou le
dépistage a été systématisé, le cancer du col de 1'utérus est en voie de disparition. Néanmoins,
en 2000, 10% de la population frangaise n’a jamais eu de frottis et 38% n’en a pas eu dans les

deux derniéres années (29).
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En France, le dépistage est spontané et individuel. Il est recommandé aux femmes de
25 a 65 ans d’effectuer un FCV tous les trois ans apreés deux frottis normaux a un an
d’intervalle. Ces recommandations s’appuient sur la conférence de consensus de Lille de
1990 (5) et sur des publications successives de ’ANAES (30). Dans certaines situations
épidémiologiques particulieres a risque majoré de cancer du col de I'utérus (précocité des
rapports sexuels essentiellement), il est possible de commencer ce dépistage a partir de 20

ans.

Dans notre pays, le dépistage individuel du cancer du col de 1’utérus est une pratique

bien développée. En 2005, pres de 4,7 millions de frottis cervico-vaginaux ont été réalisés.

Ceci représente en théorie une couverture d’environ 90% de la population féminine sur 3 ans.
En réalité, la couverture entre 2003-2005 est de 58,7% de la population féminine. Des études
antérieures sur des échantillons d’assurés sociaux montraient une couverture globale de
51,5% pour la période 1995-1997 et de 53,6% pour la période 1998-2000 chez des femmes de
20 a 69 ans. Sur ces deux périodes la chute de couverture débutait dés 50 ans et diminuait en
dessous de 50 % (29). Sur cette méme période, plus de 40 % des femmes n’avaient pas eu de
remboursement de frottis en 3 ans et 34% n’avaient pas eu de remboursement de frottis en
6 ans. Si le taux de couverture est un indicateur pertinent, le rythme de frottis par femme 1’est
également. Parmi les femmes ayant réalisé au moins deux frottis en 6 ans (1995-2000), 52,7%
d’entre elles les ont réalisés avec un intervalle inferieur ou égal a 2 ans et 7,2 % avec un
intervalle inferieur ou €gal a 1 an, soit a un rythme supérieur aux recommandations francaises

actuelles (tous les 3 ans).

Une étude récente en population générale, le Barometre cancer de 2005 (31), a permis
de calculer la couverture déclarée par les femmes sur trois ans. Dans cette étude, parmi les
femmes de 20 a 65 ans interrogées 79,7 % ont déclaré avoir eu un frottis cervico-utérin aux
cours des trois dernieres années. La proportion de femmes de cette tranche d’age déclarant ne
jamais avoir eu un frottis était de 5,8%. Le recours déclaré au FCV au cours des trois
dernieres années variait avec 1’age : il dépassait 80,0 % entre 30 et 54 ans et était inférieur a
74 % dans les autres tranches d’age. Des disparités dans la pratique du dépistage ont ¢été
relevées en fonction des catégories socio-professionnelles : les femmes de niveau socio
professionnel favorisé effectuent plus souvent le dépistage par rapport aux autres. D’autre

part, les femmes sans couverture sociale complémentaire déclaraient moins fréquemment
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avoir effectué¢ de FCV dans les 3 ans. Il est a souligner que seuls 10% des frottis sont réalisés
par les médecins généralistes, qui sont les médecins les plus au contact des femmes a risque.
De plus, parmi les 30% de femmes n’ayant pas de dépistage correct, on retrouve
majoritairement celles qui sont a risque. En effet, le frottis est encore a l'initiative des femmes
et il est clairement établi aujourd'hui que 65% environ des cancers invasifs du col de 1'utérus
surviennent chez celles qui ont échappé au dépistage ou qui l'ont négligé, parce qu'elles
n'avaient pas saisi l'enjeu de cet acte médical simple. Le probléme actuel est donc 1’absence

de dépistage organisé du cancer du col de 1'utérus.

Depuis 1990, cing départements ont organisé un dépistage de ce cancer, quatre sont
toujours en activité : Bas-Rhin, Haut-Rhin, Isére et Martinique. Chaque structure de gestion
de ce dépistage a mis en place une organisation spécifique. Une évaluation épidémiologique
de ces quatre programmes « pilotes » de dépistage organisé du cancer du col de ’utérus a été
réalisée par I’'InVS (32). Les différences d’organisation des programmes ont rendu difficiles
les comparaisons de leurs résultats. Malgré une participation au dépistage organisé assez
faible, le pourcentage de femmes ayant eu au moins un frottis sur une période de trois ans
¢tait plus ¢élevé que le pourcentage national dans les départements métropolitains.
L’¢évaluation a également montré que la couverture se maintenait a des niveaux ¢€levés apres

50 ans, a la différence de ce qui se passe en dépistage individuel.

2 Le frottis conventionnel, dit de Papanicolaou

C’est le test de dépistage de référence des 1ésions cancéreuses et précancéreuses du col

utérin. Il repose sur un examen cytologique : le frottis cervico-vaginal (FCV).

La procédure décrite en 1943 par Papanicolaou consiste a prélever des cellules au
niveau du col de I'utérus (33). Le matériel prélevé est ensuite étalé et fixé sur une lame. La
qualité du prélévement est primordiale afin de permettre la détection de cellules anormales
¢ventuelles. Il doit comporter suffisamment de cellules, la fixation doit étre optimale, en

I’absence de saignement ou d’inflammation.
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Les conditions optimales de réalisation requises sont donc (30) :
- A distance des rapports sexuels (48h de délai)
- En dehors des périodes menstruelles
- En dehors de toute thérapeutique locale ou d’infection
- Apres oestrogénothérapie si besoin chez la femme ménopausée
- Eviter tout toucher vaginal préalable

- Eviter tout lubrifiant lors de la pose du spéculum

La réalisation du prélévement se fait en plusieurs étapes :
- Renseigner le cytologiste : age, période du cycle, motif de réalisation,
antécédents gynécologiques éventuels, traitements, contraception éventuelle
- Nettoyer le col d’éventuelles sécrétions apres exposition de celui-ci
- Prélévement de I’exocol a 1’aide de la spatule d’ Ayre notamment au niveau de
la zone de jonction
- Prélever I’endocol a 1’aide d’un écouvillon ou d’une cytobrush

- FEtalement et fixation

Ce prélevement est ensuite interprété dans un laboratoire d'anatomo-cyto-pathologie,
qui détermine le type et le degré de gravité de 1’anomalie cytologique éventuelle.
L'interprétation du FCV par les anatomo-cyto-pathologistes se base actuellement sur le
systeme de Bethesda 2001 (34). Selon ce systéme, un compte rendu de frottis doit comporter

trois parties :
- La premicre partie témoigne du caractere interprétable du frottis et la qualité
du prélevement : richesse cellulaire, lisibilité, présence de cellules de la zone

de jonction

- La seconde partie rapporte les résultats :

> Frottis normal

» Frottis avec anomalies bénignes : frottis inflammatoire, métaplasie,

dystrophie
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» Frottis avec éventuelles anomalies plus sévéres :

1. anomalies des cellules malpighiennes (par ordre de gravité
croissante)

- ASCUS : Atypical Squamous Cells of Undertermined
Significance = atypies ¢épithéliales malpighiennes de
signification incertaine.

- ASC-H : Atypical Squamous Cells cannot exclude HSIL =
atypies ¢épithéliales malpighiennes ne permettant pas
d’exclure une lésion malpighienne intra-épithéliale de haut
grade

- LSIL : Low Grade Squamous Intraepithelial Lesion = 1ésion
malpighienne intra épithéliale de bas grade

- HSIL : High Grade Squamous Intraepithelial Lesion = 1ésion
malpighienne intraepitheliale de haut grade

- Carcinome épidermoide

2. Anomalies des cellules glandulaires (par ordre de gravité
croissante) :
- AGC: Atypical Glandular Cells = atypies des cellules
glandulaires
- AIS: adénocarcinome in situ du col, précurseur du cancer
glandulaire invasif du col

- adénocarcinome invasif

La troisieme partie peut apporter des recommandations et des précisions
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Tableau 1 : Les différentes classifications des 1ésions épidermoides du col utérin et leurs

correspondances.
OMS Richart Bethesda
Dysplasie 1égere Condylome LSIL
CIN 1 avec koilocytose™
Dysplasie moyenne CIN 2 avec ou sans
koilocytose™ HSIL
Dysplasie sévere CIN 3 avec ou sans
Carcinome in situ koilocytose™
Carcinome épidermoide invasif | Carcinome épidermoide invasif | Carcinome épidermoide invasif

* la présence d’une koilocytose est pratiquement pathognomonique de l'infection virale HPV

3 Le frottis en couche mince ou frottis en phase liquide

I est effectué a 1'aide d'une brosse spéciale permettant d'effectuer simultanément un
prélevement cellulaire au niveau de 1'exocol, de la ligne de jonction endo-exocervicale et de
I'endocol (canal cervical). Cette brosse est ensuite introduite dans le flacon de recueil. En
frottant, par quelques mouvements, la brosse sur la paroi de ce flacon, une grande partie des
cellules prélevées au niveau des différentes muqueuses tapissant le col utérin va étre libérée
dans le liquide de conservation cellulaire contenu le flacon. Apres fermeture du flacon
contenant le préleévement mais également la brosse qui a servi a le faire, le tout est adressé au

laboratoire d'anatomopathologie.

Les buts de ce nouveau type de frottis sont :

- analyser le frottis cervico-vaginal du point de vu cytologique ;

- dans certains cas particuliers, sur ce prélevement il est possible de rechercher la
présence de virus HPV potentiellement oncogenes

- dans des cas particuliers, on peut également rechercher a détecter la présence
dans les cellules de certains types de protéines comme la P16 (protéine
normale du cycle cellulaire surexprimée dans les cellules dysplasiques) et de

certains marqueurs comme KI-67 (marqueur de la prolifération cellulaire).
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La recherche de ces deux indicateurs aide a approfondir I'analyse des cellules
¢tudiées afin de donner le meilleur diagnostic possible puis la meilleure prise

en charge future.

Les avantages de cette technique sont un meilleur recueil du prélévement avec une
restitution de toutes les cellules prélevées, une fixation immédiate, la possibilité¢, comme on
I’a vu ci-dessus, d’effectuer secondairement des recherches complémentaires. Les cytologistes
décrivent également une augmentation du confort et de la rapidité de lecture. Par contre, le

surcott de cette technique ne permet pas, a I’heure actuelle, son application en routine.

4 La détection des HPV par PCR

Ce test permet de détecter les infections a papillomavirus, permettant de classer les
femmes infectées par HPV comme a haut risque ou a bas risque de développer un cancer du

col.

En dépistage, c’est un test plus sensible que le frottis mais tres peu spécifique car 90%
des infections a HPV guérissent spontanément. Cette prise en charge fait désormais partie des
recommandations de I’HAS depuis 2002 pour le triage des FCV ASCUS mais n’est pas pour

le moment étendue a un dépistage primaire élargi.

La détection des papillomavirus humains a haut risque oncogene (HPV HR) est en
passe de devenir I’'un des éléments clés de la stratégie de dépistage et de prévention du cancer
du col utérin. En effet, en France, le dépistage se fait par le frottis, or méme si sa spécificité
est excellente, sa sensibilité est insuffisante puisqu’elle n’est que de 60 a 80%, et peut donc
faire craindre 20 a 40% de faux négatifs. La réalisation d’un test HPV a partir d’un certain age
peut, quand a elle, avoir une valeur prédictive positive tout a fait acceptable. En effet, avant
35 ans, la prévalence ¢élevée d’HPV (25 % dont 10 % d’HPV a risque) laisse supposer une
valeur prédictive faible du test pour détecter une lésion sous-jacente. Apres 55 ans, la faible
prévalence de I’infection (4 % HPV, 2 % HPV a risque) indique une valeur prédictive du test

a détecter une lésion sous-jacente de ’ordre de 90 %. Enfin, entre 35 et 55 ans avec une
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prévalence de 1’infection trés modérée (10 % HPV, 5 % HPV a risque), la valeur prédictive

positive est de 1’ordre de 70 %.

Au total, couplé au frottis de dépistage apres 1’age de 30 ans, le test HPV peut ainsi
permettre de palier aux difficultés et aux écueils du frottis conventionnel tout en augmentant
la spécificité du test et ainsi moduler le rythme du dépistage en fonction du risque. La
combinaison en dépistage primaire FCV + test HPV HR posséde une VPN de 100 % et une
sensibilité de pres de 95%. Les recommandations internationales vont donc dans ce sens, en
faveur d’un dépistage primaire combiné chez la femme de plus de 30 ans (cytologie + test
HPV HR). Ceci permettrait d’augmenter 1’intervalle entre deux dépistages a 3 ans au moins,
en I’absence de détection d” HPV HR et si la cytologie est normale. Si le test HPV est positif

mais le frottis normal on proposerait alors un double contrdle entre 9 et 12 mois (35, 36).

5 La colposcopie

La colposcopie est I'examen du col avec une loupe binoculaire. Cette technique a pour
objectif d’identifier la zone de transformation et de repérer dans celle-ci I’existence éventuelle
d’une lésion. Le degré de sévérit¢ de cette I€sion sera apprécié grace aux signes

colposcopiques révélés a I’aide d’acide acétique et de lugol.

On pourra ainsi reconnaitre les aspects normaux de la zone de transformation, les
modifications non significatives telles que la présence de polype, d’inflammation ou les
I1ésions significatives : 1€sions a papillomavirus et néoplasies intra épithéliales cervicales. On
peut également repérer les modifications hautement significatives évoquant un cancer invasif

débutant ou franc.

La sensibilité de la colposcopie est excellente, dans la littérature, quand la zone de
jonction est visible, les anomalies sont repérées dans 73 a 100 % des cas. La colposcopie
repére les hauts grades avec 71 a 98 % d’identification, sauf quand la jonction n’est pas vue. Il
est essentiel de rappeler que la colposcopie n’a de valeur probante que si la zone de jonction
est visible. En effet, la concordance biopsie-conisation est de 82 % si la jonction est bien vue,
elle n’est plus que de 66 % si elle est mal repérée. Le probleme réside dans sa médiocre

spécificité, inférieure a 50% avec des faux négatifs : la colposcopie ne reconnait pas toujours
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la sévérité de la Iésion mais elle crée également des faux-positifs générateurs d’angoisse et

d’un surcroit d’examen ou d’agression.

Il y a de nombreuses causes a une évaluation faussement positive : I’inflammation, la
leucoplasie, la métaplasie en particulier immature, les ulcérations et les érosions. Certaines
circonstances comme la grossesse, une virose HPV ou une séropositivit¢ HIV peuvent
majorer la sévérité d’un tableau colposcopique. A I’inverse, la situation endocervicale de la

jonction, fréquente a la ménopause et chez 1’adolescente, peut minorer I’aspect 1ésionnel.

L’autre probléme de la colposcopie est I’existence d’une importante variabilité intra-
observateur : la reproductibilité d’interprétation d’un méme observateur pour un méme col a
deux examens est variable (37). Il existe également une réelle variabilité inter-observateur
(38). La colposcopie n’a donc aucune place dans le dépistage de masse mais reste

indispensable dans la prise en charge d’un frottis pathologique.

Il  CAT devant un FCV pathologique

Chaque année, en France, 6 millions de frottis sont réalisés. Parmi eux, 5% environ
reviendront pathologiques. En moyenne, on détecte 2,5% de frottis ASCUS, soit pres de
150 000 frottis, 1,8% de LSIL (110 000 FCV), 1% de HSIL soit 60 000 FCV et 0,06% de
carcinome soit 3500 FCV (39).

En cas de frottis mettant en évidence la présence d’anomalies cytologiques, il est
nécessaire de réaliser des tests diagnostiques accompagnés souvent d’un examen histologique
(frottis cervico-vaginal de controle, colposcopie, biopsie, curetage de 1’endocol, conisation
diagnostique, test HPV). La colposcopie demeure la technique de référence apres frottis
anormal en particulier aprés frottis atypiques (ASC-H, AGC, LSIL, HSIL). Les arbres

décisionnels en fonction des anomalies cytologiques sont publiés par I’ANAES (40).

50



A La prise en charge des frottis ASC-US

Les FCV ASC-US représentent 2,5 % des frottis de dépistage (41). 5 a 17 % des
femmes ayant des frottis ASC-US ont une néoplasie intra-épithéliale de haut grade (CIN HG)
sous-jacente et 0,1 a 0,2 % un cancer invasif. La prise en charge doit donc étre pertinente et

surtout éviter toute anxiété et tout inconfort.

Elle comporte trois options bien établies (42):

- La réalisation d’un FCV de controle a 6 et 12 mois. Cette option est simple et peu
couteuse. Elle présente cependant 1I’inconvénient d’€tre moins sensible a reconnaitre
les 1ésions de haut grade sous-jacentes (42). En effet, jusqu’a 30 % de CIN de HG
peuvent étre méconnus par le frottis de controle. Cette option ne s’entend qu’apres
plusieurs frottis de controle négatifs avant de passer a un dépistage régulier. Cette
approche est facile mais ne permet pas de clarifier la situation : beaucoup de frottis

continuent de revenir ASC-US et I’indication de la coloscopie demeure.

- la colposcopie immédiate. Elle est performante pour reconnaitre les 1ésions de haut
grade sous-jacentes aux frottis ASC-US (sensibilité 90 %). Ses limites, lorsqu’elle est
pratiquée de maniere systématique, en particulier apres frottis ASC-US, tiennent a sa
variabilité intra- et inter observateurs (37, 38), et a sa faible reproductibilité avec les
résultats histologiques obtenus par 1’électrorésection ou la biopsie dirigée. Ceci peut
entrainer, en particulier dans les CIN 1 pour lesquels la concordance diagnostique
entre pathologistes est inferieur a 40 %, un sur diagnostic, un sur traitement, un

surcolt et un stress inutile pour les patientes.

- L’option test HPV : la sensibilité du test HPV a identifier les 1ésions de haut grade
sous-jacentes au frottis ASC-US est de 12 % supérieure a la sensibilité¢ du frottis de

controle. Cette sensibilité est évaluée a 96 %. Elle est identique a la réalisation de deux

frottis de contrdle a six mois d’intervalle (42).

Une autre option est le triage avec le test HPV. Celui-ci est aussi sensible que la

colposcopie immédiate pour reconnaitre les 1ésions de CIN 3 mais a I’avantage de n’orienter
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que 50% des femmes avec un frottis ASC-US en colposcopie, réduisant ainsi les risques de
sur diagnostic et sur traitement liés aux biopsies sous colposcopie (43). Par ailleurs, certains
auteurs rapportent une sensibilit¢ moindre de la colposcopie et des biopsies dirigées a
reconnaitre les CIN HG, augmentant alors le risque de méconnaitre des 1ésions significatives
(44). Le risque de retrouver un CIN 2-3, chez les patientes ASC et HPV négatif varie de
0,74% a 1,2 % selon les auteurs (44). Ce faible taux, comparé¢ a celui de la cytologie de
controle, est largement en faveur du test HPV. A I’inverse, pour les patientes chez qui le test
HPYV est positif avec présence d’un HPV a haut risque, on retrouve un CIN 2-3 a la biopsie
dans 17 % a 20,1 % des cas (44) alors que ce risque n’est que de 7 % pour toutes les patientes
ASC-US. Ceci justifie la pratique de la colposcopie chez les seules femmes ASC-US/HPV
HR+. Cette option du test HPV aprés frottis ASC-US, entrainant la pratique d’une
colposcopie uniquement chez les femmes HPV HR positif, est actuellement considérée
comme la méthode a privilégier par rapport aux frottis de contrdle ou a la colposcopie
immédiate par les experts américains et européens (45). Les recommandations frangaises
actuelles vont donc dans ce sens et préconisent un test HPV pour prendre en charge les
femmes ayant un frottis ASC-US. Ainsi, seules iront en colposcopie les patientes HPV a haut
risque positif. Les patientes ASC-US avec un test HPV négatif peuvent ensuite faire 1’objet

d’un suivi habituel a un an.

B Prise en charge des frottis ASC-H

La prise en charge des patientes présentant des atypies de type ASC-H obtenues par
frottis conventionnel ou frottis liquide, requiérent une colposcopie systématique (40). Chez au

moins 50 a 80 % de ces patientes, il est retrouvé des lésions de haut grade sous-jacentes (42).

52



ASC-H

Cytologie a

Recherche HPV

6 mois oncogénes

négative

positive

Cytologie a positive

négative
1 an =

positive i négative
_ v
Colposcopie Cytologie de Colposcopie
Biopsie routine Biopsie

Figure 10 : Arbre décisionnel pour la prise en charge des FCV ASC-US et ASC-H.

C Prise en charge des frottis LSIL

La prévalence des frottis LSIL est évaluée de 1 a 1,6 % des frottis. Ils masquent dans
15 a 30 % des cas une lésion de haut grade qui sera confirmée histologiquement. Dans
plusieurs pays, la prise en charge des patientes présentant des frottis bas grade consiste a
assurer un suivi cytologique sans colposcopie initiale d’évaluation. La raison en est que la
majorité des femmes avec une 1ésion de bas grade n’ont pas de 1ésion sous-jacente et que pour

la plupart, elle régresse spontanément (23, 46). Cependant un risque certes faible mais réel

d’avoir une lésion invasive sous-jacente existe (47). Plusieurs stratégies sont possibles pour
démasquer une Iésion de haut grade derriere un frottis de bas grade. Dans ses
recommandations de 2002, ’ANAES (maintenant Haute Autorit¢ de Santé) propose une
alternative entre une colposcopie immédiate ou seulement en cas de frottis anormal ultérieur,
réalisé tous les six mois, en revenant au dépistage classique apres trois frottis normaux
successifs (Figure 10) (40). Le National Cancer Institute (48) conseillait également en 1992
un suivi des bas grades par cytologie, la colposcopie n’étant envisagée qu’en cas de
persistance d’une anomalie cytologique. Le choix entre suivi cytologique ou colposcopie

immédiate sera influencé par 1’age de la patiente (avant 25 ans, la moindre prévalence des
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CIN de haut grade et la fréquente clairance spontanée des lésions de bas grade pourra faire
préférer un suivi cytologique). La disponibilit¢ d’un examen colposcopique influera

¢galement sur le choix.

Le développement des techniques permettant de rechercher en routine les HPV
oncogenes permet de sélectionner lors du suivi ultérieur les patientes a risque augmenté de
développer un haut grade. Sachant que ’'HPV le plus a risque est ’HPV 16, I’apparition en
routine de techniques de génotypage permettrait d’isoler des le premier frottis de bas grade les
patientes HPV 16+ pour lesquelles un traitement anticipé pourrait étre choisi, limitant la

probabilité d’étre perdues de vue.
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Figure 11 : Arbre décisionnel pour la prise en charge des FCV LSIL (49)
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D Prise en charge des frottis HSIL

Une patiente présentant un frottis HSIL est porteuse d’une lésion de CIN 2-3 sous-
jacente confirmée par la biopsie dirigée dans pres de 92 % des cas, de CIN 1 dans 4 % des
cas. Le risque d’avoir un cancer invasif chez ces patientes n’est pas négligeable (1-2 %) (50).
En cas de HSIL, il est donc indispensable de réaliser une colposcopie d’emblée afin de repérer
les Iésions et orienter les prélevements. Ceux-ci doivent étre de bonne qualité. Si ’intégralité
des lésions cervicales, notamment vers le canal endocervical, ne peut &tre observée, la
colposcopie n’est pas satisfaisante et I’exérése a visée diagnostique a alors sa place. Par
ailleurs, les patientes présentant des frottis HSIL et une biopsie CIN 1 ont une chance d’avoir
une lésion de haut grade méconnue que seule la colposcopie peut reconnaitre. En cas de
biopsie revenant CIN 1 pour un frottis de haut grade, il faut relire la cytologie afin d’expliquer
la discordance et revérifier éventuellement la coploscopie pour ne pas négliger une CIN 2-3.
Si les examens sont anormaux, il faut traiter les lésions résiduclles selon leur sévérité et leur
situation. Le test HPV n’est pas recommandé¢ en option, du fait de son faible impact en triage

(plus de 90 % des HSIL sont HPV +) (51).

Figure 12 : Arbre décisionnel concernant les FCV HSIL
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E Corrélation FCV-histologie a la colposcopie

Les données ci-apres indiquent le résultat de 1’histologie effectuée sur des biopsies

dirigées du col utérin, en fonction du résultat du frottis, pour I’année 2005.

Tableau 2 : corrélation cytologie au FCV- histologie de la biopsie dirigée sous colposcopie

dystrophie CIN 1 CIN 2-3
ASC-US 33% 55% 12%
LSIL 15% 70% 15%
ASC-H 30% 30% 40%
92% (dont 1% de
HSIL 4% 4% carcinome micro invasif)

1V  Prévention

Le cancer du col utérin est une maladie grave qui affecte généralement les femmes a
un age jeune, la quarantaine, 4 un moment ou leurs responsabilités familiales, sociales et

professionnelles sont importantes. Ce cancer est 1’un des rares cancers « évitables ».

En effet, la détection précoce de 1ésions précancéreuses est possible et leur prise en
charge permet d,£viter le cancer. Le cancer du col est la conséquence d’une infection virale
chronique. Cette infection est trois fois sur quatre transitoire, grace a la mise en place d’une

réaction immunitaire permettant la clairance virale.

Ces ¢léments ont permis de développer la recherche pour prévenir I’infection par la
vaccination. Les deux vaccins nés de cette recherche sont des vaccins recombinants issus du
génie génétique, formés de pseudo-particules virales (VLP). Ces éléments sont fabriqués par
auto-assemblage de la protéine majeure « L1 » de D’enveloppe du virus. Cette pseudo-
particule est sans ADN, non infectante, bien tolérée et trés immunogene. Ainsi, les pseudo-
particules virales provoquent une réaction immunitaire 17 et 14 fois plus ¢élevée que celle de

I’infection naturelle pour les types 16 et 18 respectivement (52).
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Depuis peu, la prévention primaire du cancer du col de 'utérus est donc rendue
possible par le développement de vaccins prophylactiques offrant une protection contre les

infections avec les HPV a trés haut risque de cancer.

Actuellement deux vaccins sont disponibles en France : le vaccin bivalent Cervarix®
(GSK) qui cible les types HPV 16 et 18 et le vaccin quadrivalent Gardasil® (Merck) qui
protege contre les types 16, 18, 6 et 11. Ces deux vaccins ciblent les deux virus HPV
responsable d’environs 75% des cancers (53), Gardasil® présente en plus une protection
contre les HPV 6 et 11 responsables des condylomes acuminés. Les résultats initiaux des
essais cliniques randomisés indiquent qu’apres cinq années de suivi, ces vaccins sont capables

de prévenir prés de 100 % des infections persistantes avec les virus 16 et 18 (52, 54).

De plus, il est possible que ces vaccins offrent une protection croisée contre certains
autres types viraux qui sont phylogénétiquement apparentés aux types cibles, soit HPV 31 qui
appartient a la méme espéce que le HPV 16 et le type 45 qui appartient a la méme espece que
le HPV 18 (52). Si I'on fait I’hypothése que la vaccination HPV devient une approche
privilégiée pour la prévention primaire du cancer du col utérin, il devient impératif de
considérer ses conséquences a court et a long terme et d’adapter les pratiques de dépistage
actuelles en fonction de cette nouvelle percée scientifique. Méme si le développement de ces
vaccins parait prometteur, le dépistage du cancer du col sera tout de méme nécessaire apres
une vaccination de masse. D’abord, parce que les deux vaccins prophylactiques HPV ne
protegent pas contre 1’ensemble des types viraux qui causent le cancer, et ce, malgré une
protection croisée possible a 1’égard des types 31 et 45. En conséquence, les autres HPV a
haut risques de cancer (33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, ...) continueront « de frapper » malgré leur

prévalence beaucoup plus faible (18).

De plus, Iefficacité vaccinale nécessite encore d’étre mesurée a grande échelle. Nous
n’avons pas non plus de recul sur la durée de la protection vaccinale. Les études ont montré
une efficacité de pres de 100 % apres cing années de suivi, mais I’immunité pourrait diminuer
au-dela de ce délai. Certains mentionnent également la possibilité de voir un changement
graduel dans la distribution des types d’HPV suivant I’élimination des types 16 et 18, quoique
ce phénomeéne reste a prouver. Enfin, ce vaccin est prophylactique, il prévient les infections

avant toute exposition (et non les infections chez les femmes déja exposées au HPV). Ces
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vaccins ciblent donc les adolescentes et les jeunes femmes qui n’ont pas initi¢ les relations
sexuelles, mais toutes ne se feront pas vacciner. Dans ce contexte, les femmes plus agées vont

continuer de bénéficier du dépistage dans 1’attente d’un vaccin thérapeutique.

En France le Conseil supérieur d’hygiéne publique recommande actuellement le
vaccin quadrivalent « dans la perspective de la prévention des Iésions précancéreuses et
cancéreuses du col de l'utérus ainsi que de la prévention des condylomes vulvaires, la
vaccination des jeunes filles de 14 ans, afin de protéger les jeunes filles avant qu'elles ne
soient exposées au risque de l'infection HPV ». Cet age plus tardif que celui retenu par les
Etats-Unis et d’autres pays (Suisse, Grande-Bretagne, Italie) est justifié par ’age des premiers
rapports sexuels en France soit 3% avant 15 ans et 9% avant 16 ans et par 1’incertitude sur la

durée de protection (55).

Les recommandations de vaccination sont également trés différentes selon les pays
pour les femmes agées de plus de 14 ans. Le Conseil supérieur d’hygi¢ne publique de France
recommande « que le vaccin soit également proposé aux jeunes filles et jeunes femmes de 15
a 23 ans qui n’auraient pas eu de rapports sexuels ou au plus tard, dans l'année suivant le
début de la vie sexuelle, proposition qui pourrait €tre faite a 1’occasion d’une primo-
prescription de contraception, d'un recours a une pilule du lendemain, d'une consultation pour
tout autre motif ». Il existe des divergences sur ce rattrapage par la vaccination chez les
femmes plus agées. En effet, la Société américaine du cancer estime que seule la vaccination
avant 1’age des premieres relations sexuelles, donc a 11-12 ans, procure une certitude
d’efficacité. L’efficacité et le bénéfice potentiel au-dela de 19 ans étant beaucoup moins

évidents, cette Société est actuellement réservée sur I’intérét d’une vaccination généralisée au-

dela de cet age (56).
Il persiste la question de la vaccination des gargons qui pourrait permettre

I’interruption de la transmission. Les études en cours ne permettent pas pour le moment de

démontrer un bénéfice évident et elle n’est donc pas pour le moment recommandée.
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| /4 La conisation

Le but du dépistage et de la prise en charge des CIN est d’éviter la survenue d’un
cancer du col, tout en préservant la fertilit¢ de patientes qui sont de plus en plus souvent
nullipares au moment du diagnostic. Le type de prise en charge dépend du degré des
anomalies histologiques, car le potentiel évolutif est différent selon qu’il s’agit d’une CIN de

bas grade ou d’une CIN de haut grade.

La conisation se définit comme ’exérése d’une partie du col correspondant a un cone
ou un cylindre dont la base est exocervicale, passant au large de la 1ésion, et le sommet
endocervical, passant a distance de la jonction pavimento-cylindrique. L’exérése doit
s’adapter a la taille de la 1ésion évaluée lors de la colposcopie. L’examen colposcopique est
réalisé juste avant le geste. La résection cervicale ne doit pas étre plus importante que
nécessaire afin de préserver les fonctions cervicales et minimiser les complications liées au
geste. La conisation permet de diagnostiquer et de traiter les dysplasies (état précancéreux) du

col de maniére a éviter 1’évolution naturelle de la 1ésion vers le cancer.

A Historique

La premiére intervention sur le col est attribuée & Ambroise Paré au 16°™ siécle.
En 1652, Tulipus d’Amsterdam décrit la premiere amputation cervicale et c’est en 1815 que
Lisfranc réalise la premicre conisation. Toutes ces interventions étaient réalisées au bistouri
froid. En 1920, Hyams réalise la premiére conisation au bistouri électrique, suivie en 1976 de
la premicre conisation au laser par Toaf. On observe depuis les années 1990 I’émergence de la

technique a I’anse diathermique.

Depuis une trentaine d’année, la prise en charge de 1ésions précurseurs du cancer du
col a considérablement évolué. En effet, le premier traitement était I’hystérectomie radicale,
qui a fait place a I’hystérectomie simple, puis a ’amputation de col pour étre actuellement

remplacée par la conisation (57).
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B Indication

Deux circonstances conduisent a réaliser ce geste :

- la découverte lors de biopsies réalisées au décours d’un frottis pathologique
d’anomalies de type CIN2 ou CIN 3 afin de confirmer le diagnostic par I’étude
anatomopathologique de la piéce opératoire, ¢liminer une Iésion plus importante et

réaliser le traitement.

- devant un frottis anormal, si la zone de jonction est non ou mal visible, rendant
impossible la réalisation correcte de biopsies. Une conisation a but diagnostic peut

s’imposer afin d’obtenir une étude histologique de toute la zone de jonction.

C Les techniques de conisation (57)

Quelle que soit la technique, le geste est réalisé en position gynécologique, vessie

vide, apres désinfection de la vulve et du vagin et apres réalisation d’une colposcopie.

1 La conisation au bistouri froid

Le col est incisé au bistouri froid. Un cylindre est réalisé par une incision parallé¢le a
I’axe du canal sur la hauteur désirée puis obliquement pour détacher la piece. La hauteur de
résection du cone est a adapter en fonction des 1ésions et de la zone de jonction. La limite
supérieure est réalisée 5 mm au dessus de celle repérée lors de la colposcopie, elle doit étre de
10 mm en profondeur au niveau du canal endocervical afin d’emporter les cryptes
potentiellement envahies. Le cylindre doit étre suffisamment profond afin d’emporter « le
museau de la tanche » ou portion intra vaginale du col. Des points sont réalisés sur les
branches terminales des artéres cervico-vaginales pour faire leur hémostase. L’hémostase peut
étre complétée au laser si nécessaire. Dans tous les cas, la plastie ne doit pas masquer la

nouvelle zone de jonction pavimento-cylindrique.
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2 La conisation au laser CO2

L’exérése est réalisée soit a 1’aide d’une piéce a main, soit a 1’aide d’un
micromanipulateur. Elle est précédé d’une infiltration a 1’aide de vasoconstricteurs dans le col
afin d’avoir une zone exsangue indispensable a 1’utilisation du laser. Le repérage des limites
de I’exérese se fait auparavant, sur 1'exocol pour les limites externes, et dans l'endocol pour
celles internes. Pour la profondeur, on introduit un écouvillon jusqu'a la limite que I’on veut
réséquer. Le geste est réalisé a 1’aide de puissances de l'ordre de 20 watts, en continu. Le
pourtour externe de la zone est marqué au laser en creusant un petit sillon. Puis a I’aide d’un

crochet, on poursuit la résection jusqu’a la profondeur désirée.

3 La conisation a I’anse diathermique

L’anse est choisie en fonction des dimensions et de I’extension endocervicale de la
l1ésion. Pour réaliser le geste, il est préférable de réaliser « un passage a blanc » pour vérifier
que I’anse est adaptée a la taille de la Iésion sans risque de brulure au niveau vaginal. Le

générateur doit étre soigneusement réglé.

- Anse ronde, type anse de Erbé® :
L’exérése de la lésion se fait par un balayage vertical ou horizontal. La
profondeur est adaptée par la pression sur 1’anse, elle est maximale au niveau
du canal. Si nécessaire, une hémostase complémentaire peut-étre réalisée par

¢lectrocoagulation.

- Anse triangulaire, type anse de Fischer® :
L’anse est introduite au niveau du canal cervical, a la profondeur désirée. Le
point d’entrée est déterminé a I’aide de la colposcopie afin de ne pas altérer la
zone pathologique. Le geste débute par une section perpendiculaire afin de
rentrer I’anse puis par un geste de rotation réguliére autour de 1’axe afin de

réaliser une résection conoide.

61



Figure 13 : Différents types d’¢électrodes utilisables pour la réalisation de conisation

D Complications de la conisation

Infections

Elles sont a I’heure actuelle exceptionnelles, d’autant plus que le geste est protégé par

I’administration d’ovules d’antiseptiques en post opératoire. On retrouve une fréquence de 0,8

a 1,5% dans la littérature (58).

Hémorragie

C’est le principal risque de cette intervention. Elle peut étre per ou post opératoire, ne
survenant jamais a plus de 15j aprés ’intervention. Le risque est directement corrélé a la
hauteur du cone prélevé. Le risque per opératoire est variable en fonction de la technique
utilisée. Il est fonction de la durée d’intervention. Le risque post-opératoire est secondaire a la

chute d’escarre, a partir de J12.
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Sténose

Elle touche environ 9% des femmes conisées et survient dans les 12 mois suivant
I’intervention. Elle peut se manifester par des dysménorrhées, des hématométries ou étre
découverte lors de bilan d’infertilité. Elle peut poser le probléme du suivi ultérieur en
masquant la zone de jonction. Il semblerait que le taux de sténose varie en fonction de la taille

de la conisation, de 1’age de la patiente et de la technique opératoire utilisée (59).

Retentissement obstétrical

Les conséquences les plus souvent décrites sont la menace d’accouchement prématuré,
la rupture prématurée des membranes, une augmentation du taux d’accouchements prématurés
et du taux de césarienne. Ces conséquences seraient liées a la perte des facteurs protecteurs

cervicaux. Nous discuterons plus en détails de celles-ci dans notre étude (60).

Récidive

Dans la majorité des cas (75%), la récidive survient dans les 2 ans apres le geste
chirurgical (61). Les femmes traitées pour une lésion de haut grade ont néanmoins un risque

de récidive ou de récurrence des I€sions qui persiste pendant plus de 10 ans.

E Discussion sur I’intérét du traitement dans les formes précoces

L’idée que le cancer du col in situ précéde le cancer infiltrant est devenue un
paradigme qui justifie le traitement systématique des 1ésions cervicales intra épithéliales. 11 est
actuellement contraire a toute éthique de laisser évoluer ce type de carcinome in situ afin de
tester une hypothése inverse.
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Cependant, le risque réel de progression du cancer in situ vers le cancer invasif n’est
pas connu. Des études sur des petites séries de patientes « négligées » ont mis en relief que le
cancer in situ pouvait régresser spontanément dans 10 a 30% des cas. Ce méme type d’étude

a montré une progression réelle du CIN vers un cancer dans 12 a 70% des cas (46).

II est largement admis que la CIN1 peut évoluer vers une CIN3, par contre les études
¢valuant 1’évolutivité mettent en évidence des discordances majeures, principalement due a
des modes différents d’évaluation du suivi. On considére, a partir des différentes études
disponibles, que 10 a 15 % des CIN 1 non traités se transformeront ensuite en CIN 2-3.
A contrario, 60 % de ces CIN 1 vont régresser spontanément et environ 30 % vont persister
(46). Le risque de progression d’une CIN 1 vers une CIN 3 ou une Iésion plus grave a été
évalué¢ a 1 % par an, alors que le risque de progression d’une CIN 2 vers une lésion plus
marquée est de 16 % a 2 ans et de 25 % a 5 ans (62). En fait, le pourcentage de régressions est
surement plus ¢élevé si I’on considere les femmes avec un seul frottis montrant des Iésions de

bas grade au départ.

Dans leurs travaux princeps, Barron et Richart (63) ont considéré que 50 % des CIN 1
développaient une CIN 3 dans les 5 ans. Ce travail a servi de base pour la conduite a tenir
devant les CIN depuis plus de 30 ans. En fait, leur étude se basait sur une population
sélectionnée de CIN 1 persistantes depuis environ 2 a 3 ans, ce qui entraine un biais non
négligeable quand on sait que la plupart des CIN 1 régressent spontanément dans les deux
premiéres années qui suivent le diagnostic. Les CIN 1 doivent donc avant tout étre
considérées comme des Iésions strictement bénignes avec un potentiel d’évolution vers une
lésion de haut grade ou un cancer in situ trés limité. Il n’y a donc pas d’indication a la
conisation pour le simple risque d’aggravation. Par contre, face a une zone de jonction mal
visible, les avis divergent quant a la nécessit¢ d’une conisation diagnostique. Certains
suggerent dans ce cas une surveillance, avec prise en charge en cas de frottis de contrdle

pathologique (64).
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Tableau 3 : Probabilités de régression, de persistance et d’évolution des CIN (46)

. . : Progression vers | Progression vers
Régression Persistance - . .
CIN supérieure | un cancer invasif
CIN 1 57 % 32% 11 % 1 %
CIN 2 43 % 35% 22 % 5%
CIN 3 32% <56 % - >12 %

VI  Suivi post conisation

Les femmes ayant été traitées pour une CIN de haut grade sont plus a risque que les
autres d’évolution ultérieure vers un cancer invasif du col. Il a ét¢ démontré que chez les
patientes traitées pour une l1ésion de haut grade, il persiste un risque de récidive d’environ

5a 30 % selon les auteurs, et ce pendant plus de dix ans apres la prise en charge.

Des études suédoises récentes ont méme mis en évidence un risque de récidive
persistant plus de 25 ans apres la conisation (65). De plus, le risque ultérieur de cancer invasif
est cinq fois supérieur a celui de la population générale (61). Les conséquences en sont donc
la nécessité d’une surveillance plus rapprochée, prolongée et éventuellement étendue aux

autres cibles d’HPV en cas de traitement antérieur pour un CIN2 (62).

A Meéthode actuelle de surveillance et ses faiblesses

Les recommandations actuelles datent de 2004, ou I’ANAES recommandait la
pratique d’un examen par FCV et colposcopie 3 a 6 mois apres le traitement, puis un nouveau
controle a 3 reprises (30). Apres la normalité de ces examens, un retour au suivi annuel est
alors préconisé.

Les résultats de cette méthode de suivi sont satisfaisants mais ils sont loin d’étre

parfaits (66). En effet, en dépistage primaire, la sensibilité du frottis cervico-vaginal ne
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dépasse pas 70%, et ces résultats sont équivalents voire moindres pour le suivi post conisation

posant donc la question des faux négatifs de la surveillance (67).

La répétition des FCV permet de palier en partie au probléme mais nécessite une
compliance parfaite de la patiente au suivi, ce qui est loin d’étre le cas a long terme avec des
patientes faussement rassurées par des examens normaux. La colposcopie est donc

recommandée pour la surveillance mais les résultats de celle-ci ne sont pas meilleurs.

Baldauf (66) a démontré que 1’association FCV-colposcopie, méme entre des mains
expertes, ne faisait pas mieux que I’examen cytologique seul dans le cadre du dépistage des
1ésions résiduelles et des récidives aprés traitement pour CIN de haut grade. Ceci est li¢ au fait
que cet examen est difficile dans le suivi post-conisation en raison des processus de
cicatrisation qui donnent des images mimant l’infection a HPV ou les transformations
atypiques de grade 2 HPV-induites. L’existence de sténoses cervicales post-conisation rend la
visualisation de la zone de jonction difficile, perturbant la réalisation de 1I’examen. Il faut donc
trouver d’autres moyens pour cibler les patientes a risque de récidive afin de cibler les efforts

de surveillance.

B Facteurs de risque de récidive

Les facteurs de risque de récidive et/ou de récurrences ont été étudiés dans divers

travaux dont les résultats sont variables voire contradictoires.

1 Le statut des marges chirurgicales

En cas d’excision incompléte lors de la conisation, on détecte 30 a 40 % de récidive,
mais des récidives sont ¢galement décrites avec des marges d’excision saine, et ce dans 3 a
35 % des cas avec une moyenne de 5% (68). Une méta-analyse (69) récente concernant 66
articles publiés entre 1975 et 2006 met en évidence que le risque relatif de présenter une
lésion de haut grade est de 6,09 (IC 95 % = 3,87-9,60) en cas de marges envahies, soit un

risque absolu de 18 % versus 3 % en cas de marges saines. Ce risque est plus important
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lorsque ce sont les marges endocervicales qui sont non in sano (70). Ce facteur de risque est

tout de méme relatif car 65 % des patientes ayant une récidive avaient des marges saines (71).

2 Le taux élevé d’HPV et le grade lésionnel

On retrouve chez les patientes présentant une récidive un taux élevé d’HPV (72). De
méme, une charge virale d’HPV ¢élevée avant le traitement semble étre un facteur de risque de
récidive (73) tout comme l’infection par un HPV a haut risque oncogéne. Le grade de la
lIésion semble également étre un marqueur important de la persistance d’HPV apres le

traitement.

3 Le terrain

Les résultats divergent quant a 1’dge des patientes. Pour certains, c’est un indicateur
pré opératoire de récurrence (19, 67, 74), d’autres ne trouvent pas d’association (13). La
multiparité est également considérée comme un autre facteur de risque de récidive (74). Le
tabagisme est un autre facteur de risque de récidive et est significativement associé¢ au

développement du cancer invasif du col. Il semble nuire a la clairance d’HPV (75, 76).

C Intérét de la recherche d’HPV dans la surveillance

Comme on I’a vu avant, ’infection par HPV et sa persistance sont nécessaires a
I’apparition de 1ésions pré-néoplasique et leur évolution (77). Cependant, certaines 1ésions de
haut grade sont viro-négatives (78). Ceci s’explique par la possibilité de clairance virale
méme apres une lésion initiée. En effet, ’inflammation active une réaction immunitaire locale

pouvant permettre 1’élimination du virus (79).
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Cette possibilité a ét¢ mise en évidence chez un grand nombre de patientes apres
traitement chirurgical de leurs lésions cervicales avec dans 80 a 95 % des cas (68) la
disparition du virus. La persistance de I’infection a HPV apres traitement est donc un

excellent marqueur de risque de récidive (75).

Le test viral a la recherche d’HPV, parfaitement reproductible et sensible, semble donc
étre un élément pronostique important. La sensibilité du test viral est excellente et lorsqu’il est
associ¢ a la cytologie, cette sensibilit¢ dans le dépistage des 1ésions résiduelles ou récidives
devient proche de 100 % (80). De plus, sa forte VPN en fait un bon marqueur de guérison,
permettant ainsi d’établir un groupe de patientes a risque de récidive pour lesquelles le suivi

est indispensable.

Les résultats de plusieurs études récentes suggerent I'utilisation du test HPV combiné
avec la cytologie dans le suivi des femmes traitées pour des Iésions de haut grade du col utérin
(67, 81, 72, 82, 83). Cette attitude permet d’éviter les frottis répétés durant la période de suivi

chez les femmes présentant un résultat cytologique normal et un test HPV négatif (84).

Au total, Le test HPV a donc des atouts dans la surveillance des patientes traitées : sa
sensibilité est meilleure par rapport a la cytologie pour le dépistage des l1ésions récidivantes,
son association avec la cytologie permet d’obtenir une grande sensibilité dans le suivi, sa forte
VPN permet d’espacer la surveillance chez des patientes a faible risque. Enfin, sa réalisation

est aisée, objective et reproductible y compris sur un col conisé.

D Proposition de protocole de surveillance

Les données actuelles de la littérature montrent I’intérét de 1’inclusion du test HPV
dans les programmes de surveillance. On sait que la prévalence d’HPV diminue de fagon
progressive aprés conisation, particulierement pendant les 12 premiers mois de suivi (85)(75).

Ainsi, plus de 2 femmes sur 3 vont négativer leur portage viral dans un délai de 3 a 6
mois apres le traitement. La fréquence du suivi doit donc dépendre des résultats de la

cytologie et du test HPV, mais également des facteurs de risque associés.
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Le premier controle aprés le traitement peut étre proposé a trois ou a six mois.
L’association test HPV + cytologie a six mois est 1’option la plus sensible pour la détection
des récidives avec un nombre de faux positifs moindre, laissant au systéme immunitaire plus
de temps pour agir et éliminer HPV HR. Cependant, I’espacement du premier contrdle a
6 mois plutoét qu’a 3 mois peut augmenter le nombre des perdues de vue et ainsi contribuer a

I’absence de surveillance efficace (86).

La stratégie qui nous semble plus logique actuellement est donc la suivante :

réalisation d’un FCV et d’un test HPV, trois a six mois post-traitement(87, 88).

- Siles deux tests sont négatifs, ce qui est le cas pour 70 % des patientes, on effectue un
second controle a 12 mois et si la négativité persiste, la patiente est considérée comme
a bas risque et peut retrouver le méme suivi que la population générale, avec

cependant la nécessité d’un suivi pendant une durée minimum de 25 ans.

- En cas de positivit¢ d’un des deux examens, un examen colposcopique est
recommande.

» Si celle-ci est normale, elle conduira a un nouveau controle six mois plus tard.

» En cas d’anomalie, une prise en charge adaptée sera nécessaire.

» En cas de colposcopie ininterprétable, et que seul le test HPV est positif, on
conseille un controle a six mois. Si ¢’est la cytologie qui est pathologique, on peut
proposer les options suivantes : reprise de la conisation pour un frottis revenant
ASC-H ou HSIL, contréle a six mois pour frottis ASC-US ou LSIL, d’autant plus
si le test HPV est négatif.
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Figure 14 : Proposition d’algorithme de surveillance post conisation
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DEUXIEME PARTIE

I Objectifs

Notre travail, réalisé a partir des données issues de la maternité régionale universitaire
de Nancy, a pour but I’observation des conséquences éventuelles de la conisation sur 1’issue

de la grossesse.

En premier lieu, notre objectif principal était de rechercher un effet de la conisation sur

le risque d’accouchement prématuré.

Pour ce faire, nous avons recherché les accouchements ayant eu lieu avant 37 SA.
Nous avons également étudi¢ les menaces d’accouchement prématuré et le terme de

I’accouchement pour chaque patiente.

En second lieu, nous avons cherché a mettre en relief d’autres impacts de la conisation
pouvant avoir des conséquences sur l’issue de la grossesse, mais également lors de
I’accouchement. Nous avons donc relevé les ruptures prématurées des membranes, qu’elles
soient précoces ou a terme, le mode de mise en travail, la durée de celui-ci, le mode

d’accouchement.

Nous avons également examiné les conséquences pédiatriques éventuelles, secondaires
a la conisation, en étudiant le poids de naissance des nouveaux-nés, leur apgar, leur pH a la

naissance, et les éventuelles hospitalisations de ceux-ci.

Enfin, notre étude s’est intéressée a la réalisation de la conisation, afin de voir s’il
existait un impact éventuel du type d’anse utilisée pour la conisation, la hauteur du cone
cervical prélevé, la réalisation d’un geste cervical chez une patiente de moins de 25 ans ou

encore dans le cas ou la femme est nullipare lors de la chirurgie.
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1 Population et méthode

Nous avons réalisé une étude unicentrique a la maternité régionale universitaire de
Nancy entre le 1¥ janvier 2002 et le 30 septembre 2010. Les critéres d’inclusion pour réaliser
le groupe de patientes « exposées » au traitement étaient I’existence d’un antécédent de
conisation réalis¢ au sein de notre établissement et [’existence d’un ou plusieurs
accouchements dans notre structure apres ce geste. Nous avons exclu les grossesses multiples

de notre analyse.

Notre travail est une étude analytique rétrospective d’exposition. Nous avons choisi de
comparer chaque patiente exposée a la conisation a deux témoins tirés au sort parmi la
population de femmes ayant accouché dans notre établissement durant la méme période
d’étude. Afin de protéger la confidentialité du patient, seules des données codées, sans

identification directe du patient ont été utilisées.

Une comparaison des conséquences obstétricales en fonction du type de conisation et

de la longueur cervicale réséquée a également ¢été effectuée.

Les données ont été collectées a I’aide d’une fiche de recueil remplie manuellement a
I’aide du dossier médical de chaque patiente. Les informations relevées portaient tout d’abord
sur des renseignements généraux concernant la patiente tel que I’age lors de la premicre
grossesse, 1’age lors de la grossesse actuelle, la gestité, la parité, I’issue des grossesses et la
consommation de tabac. Nous avons ensuite noté le terme d’accouchement, 1’existence
durant la grossesse d’une menace d’accouchement prématuré,
d’une rupture prématurée des membranes, les résultats du prélévement vaginal du 9 mois.
Les modalités de mise en travail et d ,accouchements ainsi que quelques données pédiatriques

¢taient colligées.

Enfin, une dernicre partie concernait la conisation en elle-méme : les résultats du FCV,
ceux du test HPV, des biopsies et 1’anatomopathologie de la piéce d’exérése. Nous avons
reporté la hauteur de la conisation, les complications potentielles ainsi que la mesure du laps

de temps entre le geste opératoire et le début de grossesse.
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II  Analyse statistique

A Etude descriptive

1 Population et ses caractéristiques

- Groupe exposé

Nous avons inclus, pour réaliser le groupe de patientes « exposées » a la conisation, 54
patientes ayant bénéficié d’une résection cervicale dans notre établissement. Ces patientes ont
eu un total de 58 accouchements au-dela de 20 SA. Nous avons exclu de notre analyse une

patiente du fait de la survenue d’une grossesse triple spontanée suite au geste chirurgical.

- Groupe témoin

Nous avons choisi de former un groupe témoin comprenant 2 patientes non exposées
pour une femme conisée. Ainsi, notre groupe témoin comporte 108 patientes ayant accouché

dans notre établissement entre 2002 et 2010.

- Age
L’4ge moyen a I’accouchement de notre population de femmes conisées est de

28,9 ans (+/- 4,2). La moyenne d’age de notre population témoin est de 29,8 ans (+/- 5,5).

Il n’y a pas de différence significative.
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- Age lors de la premiére grossesse

L’age lors de la premicre grossesse des patientes cas était de 24,6 ans (+/- 4,4). Dans
la population non exposées, I’age moyen était de 26,4 ans (+/-5,5). Il n’y a pas de différence

statistiquement significative entre les deux groupes.

- Qestité

La gestit¢ moyenne de nos patientes ayant bénéficié d’une conisation était de 2.5
(+/- 1.4) avec une médiane a 2. Pour les témoins, la gestité moyenne était de 2,9 (+/- 1,8) avec
une médiane a 2. Il n’y a pas de différence significative pour ce critere entre nos deux

populations.

- Parité

Notre groupe de femmes exposées avait une parit¢ moyenne de 1.7 (+/- 0.8) avec une
médiane a 2 accouchements par patiente. La parit€ moyenne de notre groupe témoin se situait
a 2,17 (+/- 1,1) avec une médiane a 2. Il n’y a pas de différence significative entre les deux

groupes.

- Tabagisme

14 de nos patientes exposées sont fumeuses, neuf fumaient dix cigarettes ou moins par
jour, les cinq autres consommaient plus de dix cigarettes par jour. Trente cinq patientes
¢taient non fumeuses ou avaient stoppé toute intoxication tabagique pendant la grossesse.

Enfin, pour cinq patientes exposées, cette information restait indisponible.
Parmi le groupe témoin, vingt-cinq patientes sont fumeuses, dont sept consommant

plus de dix cigarettes par jour. Soixante douze patientes sont non fumeuses ou ont stoppé

toute intoxication tabagique. Enfin, cette information est manquante pour onze patientes.
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Graphique 1 : répartition du tabagisme, en pourcentage

Antécédents obstétricaux des patientes conisées

Chez les multipares du groupe de patientes cas, on retrouve trente-six accouchements
avant la conisation. Parmi ceux ci, deux ont eu lieu prématurément soit 5,5 %. Parmi notre
groupe de patientes témoins, le taux d’accouchement prématuré est de 5,3 %, concordant avec

celui retrouvé dans la littérature pour les patientes sans antécédents particuliers.
- Issue des grossesses

Nous avons répertorié I’issue de toutes les grossesses de nos patientes, que ce soit

avant ou apres conisation pour le groupe cas.

Celles-ci sont présentées dans le tableau ci-apres.
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Tableau 4: Répartition de 1’issue des grossesses des patientes conisées, avant et apres le geste,

et des patientes témoins

Groupe cas
Groupe témoins
Avant conisation Apres conisation total
nombre % nombre % nombre % nombre %
Fausse-couche spontanée 10 15,2 11 15,5 21 15,3 43 13,4
IVG 18 27,3 2 2,8 20 14,6 38 12
Grossesse extra utérine 0 0 0 0 0 0 2 0,5
Fausse-couche tardive 0 0 2 2.8 2 1,5 2 0,5
Accouchement prématuré 2 3,0 13 18,3 15 10,9 17 5.3
Accouchement a terme 34 54,5 43 60,6 79 57,7 216 68,3

Il n’existe pas de différence significative dans le nombre d’interruption volontaire de

grossesse pour les deux groupes de patientes.

2 Résultats concernant la conisation

- Age

La moyenne d’age de la population lors de la conisation est de 27,5 ans (+/- 4,1).

- Date du dernier FCV précédent
Parmi notre groupe de patientes conisées, vingt-deux avaient eu un frottis moins de 3

ans avant celui retrouvant une anomalie, trois patientes n’avaient pas eu de dépistage dans les

trois derni¢res années. Par contre, pour vingt-neuf patientes, ce renseignement n’était pas
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disponible. Ces femmes étant suivies en dehors de la maternité et adressées pour prise en

charge de ce prélévement anormal.

- Résultats du FCV

Dans notre population de patientes, les frottis cervico-vaginaux ont mis en évidence :

e 24% de 1ésions de bas grade, soit 13 prélévements

e 52% de lésions de haut grade, soit 28 cas

e 11% de frottis sont revenus ASC-US, soit 6 FCV

o 5,5% était classés ASC-H, soit 3 prélévements

e Dans 7,5% des cas, I’information était manquante, ainsi, 4 patientes nous ont été

adressées uniquement avec les résultats de la biopsie et éventuellement du test HPV.

30

pourcentage

|ésions de bas |ésions de haut ASC US ASCH information
grade grade manquante

Graphique 2 : répartition des Iésions retrouvées au frottis
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- Résultats du test HPV
Parmi notre effectif, 8 patientes n’ont pas bénéfici¢ de recherche virale. Parmi le

groupe restant, une seule avait un test négatif. Pour quarante et une, le test retrouvait un virus

oncogene. Enfin, le résultat était indisponible pour 4 femmes.

- Résultats de la biopsie

Deux de nos patients n’ont pas bénéficié de biopsies avant la conisation mais
présentaient des FCV avec une dysplasie de grade 3. Concernant le reste du groupe, deux
patientes ont eu des biopsies sans I€sion retrouvée, I'une sur un frottis ASC-H, 1’autre sur une
dysplasie de haut grade. Deux autres avaient un prélévement insuffisant pour étre contributif.

Trois patientes ont eu une histologie mettant en évidence une CIN 1. Parmi elles, une a
bénéfici¢ d’une conisation en raison de 1’impossibilité d’observance du suivi, la seconde du
fait d’une zone de jonction non visible, enfin, la derni¢re ayant demandé le geste malgré les
explications sur les possibilités de régression spontanée.

Vingt-six de nos patientes présentaient une CIN 2 détectée sur la biopsie.

Pour dix-neuf patientes, I’histologie mettait en évidence une CIN 3.

- Technique de conisation

Dans notre étude, aucune patiente n’a bénéficié d’une conisation laser.
b

Pour deux de nos patientes, la conisation a été réalisée au bistouri froid, ’'une par

choix du chirurgien, la seconde du fait d’un dysfonctionnement du générateur haute

fréquence. Au total, seulement 4 % des résections ont été réalisées au bistouri froid.
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Cinquante-deux patientes ont bénéfici¢ d’une geste a 1’aide d’une anse diathermique,
soit 96 % de notre effectif. Parmi celles-ci, 35 ont été réalisées a I’aide d’une anse de Erbé®,

soit 65 % de I’effectif total et 17 a I’aide d’une anse de Fischer®, soit 31%.

- Hauteur de conisation

A T’aide des comptes-rendus d’anatomie pathologique, nous avons relevé la hauteur
des cones prélevés. Ainsi, la hauteur moyenne de résection était de 16,5mm (+/- 4,5). 31
patientes ont eu une conisation de taille inférieure ou égale a 15 mm. Pour les 23 autres, la

hauteur du cone réséqué était supérieure a 15 mm.

Il n’a pas été relevé de différence significative dans la taille de la conisation en
fonction de I’anse utilisée. Ainsi, a I’aide de I’anse de Fischer®, la hauteur moyenne était de

17,8 mm (+/- 4,3) pour une dimension de 15,9 mm (+/- 4,6) avec I’anse de Erbé®.

- Résultats histologiques des pieces de conisation

Parmi toutes les picces de conisation, 1’'une d’entre elles n’a pas pu étre analysée du
fait d’un probléme technique au laboratoire d’anatomie pathologique, ayant provoqué une

dénaturation complete de la piece opératoire.

Parmi les 53 autres, quatre ne montraient pas de 1ésions décelables. Dans deux cas,
I’analyse mettait en évidence une néoplasie intra cervicale de type 1, soit 3,7 %. Sur six pieces
opératoires, il était retrouvé une CIN 2, soit 11,3 %. Enfin, pour 41 femmes, une CIN 3 était

mise en évidence, soit dans 77,4 % des cas.

Concernant les quatre patientes sans lésion histologique retrouvée sur la piece de
résection, deux d’entre elles avaient une biopsie préopératoire qui retrouvait une CIN 3. Une
des patientes avait eu une biopsie mettant en évidence une CIN 2 alors que la derniere avait a
la biopsie une CIN 1 mais un test HPV positif pour HPV 16 et une zone de jonction non

visible dans son intégrité. Toutes avaient une recherche d’HPV oncogene positive.
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Pour les patientes chez qui une CIN 1 a été mise en évidence sur la piéce opératoire,
I’une avait une biopsie non contributive, un test HPV négatif mais un frottis retrouvant une
Iésion de haut grade. L’autre patiente avait une CIN 2 a la biopsie avec un test HPV 16

positif.
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Graphique 3 : Concordance histologie/anatomopathologie

- Complications postopératoires

La grande majorité des patientes ayant bénéficié d’une conisation n’ont pas eu de
probléme particulier. Notre série comporte tout de méme quatre patientes ayant présenté une
hémorragie post chirurgie. Toutes avaient été¢ opérées a 1’aide d’anse diathermique. L’une
d’entre elles a présenté des saignements a J1 ayant nécessit¢ une reprise chirurgicale. Les

autres ont bénéficié d’un méchage ayant permis de tarir les saignements.
Nous avons également dénombré deux gestes insuffisants. Pour 1’'une des patientes,

une reprise chirurgicale a été réalisée. La seconde a bénéficié d’une surveillance accrue, et a

ce jour, le suivi par FCV n’a pas présenté d’anomalies.
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Enfin, cinq de nos patientes, alors que les marges de résection étaient en zone saine,
ont présenté une récidive. Toutes avaient été traitées pour une néoplasie intra épithéliale de
grade 3 et étaient porteuses d’un papillomavirus oncogene.

- Délai entre la conisation et la grossesse

Le délai moyen entre I’intervention et le début de la grossesse était de 17,5 mois
(+/13,9). La médiane de temps entre ces deux événements était de 14,5 mois avec un délai

minimum retrouvé de 1 mois et un délai maximum de 56 mois. A noter que 13 patientes ont

débuté une grossesse moins de six mois apres le geste chirurgical.

B Résultats de I’étude exposées/non exposées

1 Déroulement des grossesses

- Fertilité

Aucune de nos patientes conisées n’a eu recours a la procréation médicalement
assistée. Dans le groupe témoin, trois patientes ont fait appel a une aide de la procréation
médicalement assistée, soit 3%. Une patiente a bénéficié d’une stimulation simple, les deux
autres ont eu recours a la fécondation in vitro.

- Cerclage

Dans nos deux populations de patientes, aucun cerclage n’a été réalisé.
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- Fausse-couche tardive

Dans le groupe de femmes conisées, on note deux cas de fausse-couche tardive. L’une
a eu lieu a 20 SA apres rupture prématurée des membranes de 48h et ’apparition d’une
chorioamniotite. La seconde a débuté a 18SA par une rupture prématurée des membranes qui

s’est compliquée a 22 SA d’une chorioamniotite aboutissant a un accouchement a 22,5SA.

Le groupe témoin ne comporte aucune fausse couche tardive.

Il n’y a pas de différence significative entre les deux groupe, p = 0,15

- Menace accouchement prématuré

Nous nous sommes intéressés pour ce parametre a 56 grossesses survenues chez 54
patientes du groupe exposées. Deux grossesses n’ont pas été incluses dans 1’étude de

I’incidence de la MAP du fait d’un accouchement avant le seuil de la viabilité.

Dix-sept patientes du groupe exposées ont présenté une menace d’accouchement
prématuré, soit 30,4 %. Parmi celles ci, dix ont été hospitalisées pour bénéficier d’une
tocolyse et d’une maturation feetale par corticothérapie, soit 17,9%. Les autres ont simplement

¢té mises au repos.
Dans le groupe témoin, trois patientes ont présenté une menace d’accouchement
prématuré, soit 3 %. Toutes les trois ont bénéficié d’une hospitalisation avec tocolyse et

maturation feetale par corticoides.

Il y a significativement plus de menace d’accouchement prématuré apreés une

conisation cervicale (p = 3. 10”).
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- Rupture prématurée précoce des membranes

Il a été retrouvé parmi les 58 grossesses survenues apres résection cervicale sept RPM
précoces, survenant avant 37 SA, touchant donc 12 % des grossesses. Ces ruptures
prématurées des membranes sont survenues pour six d’entre elles avant 32 SA.

Parmi le groupe témoin, cinq patientes ont présenté une rupture prématurée des
membranes soit 4,6% de notre population. Pour quatre patientes, cet événement a eu lieu

avant 34 SA, pour la derniére, la rupture prématurée des membranes s’est produite a 36SA.

Il n’y a pas de différence significative entre les deux groupes (p = 0,08).

- Chorioamniotite

Nous avons dénombré trois chorioamniotites dans le groupe conisées, soit 5 % versus

1,8 % dans le groupe témoin avec 2 patientes atteintes. Il n’y a pas de différence significative.

- Résultat du prélévement vaginal du 9°™ mois

Chez les patientes conisées :

7 résultats étaient indisponibles

36 prélevements sont revenus négatifs

6 résultats montraient la présence d’un candida

4 prélevements ont mis en évidence la présence de streptocoques du groupe B

5 prélévements retrouvaient divers germes dont un était pluri microbien.
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Chez les patientes témoins :

13 résultats étaient indisponibles
59 prélévements sont revenus négatifs

14 résultats montraient la présence d’un candida

11 prélévements ont mis en évidence la présence de streptocoques du groupe B

6 prélévements retrouvaient divers germes.

Il n’existe pas de différence significative dans le nombre de prélévements vaginaux

positif pour les deux groupes (p = 0.77)

Les résultats des prélevements des deux groupes de patientes sont disponibles sur le
graphique ci-dessous :
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Graphique 4 : répartition des résultats des prélévements vaginaux, en pourcentage
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2 Travalil et accouchement

- Mode de mise en travail

Tableau 5 : Répartition du mode de mise en travail des patientes exposées et non exposées

Patientes conisées Patientes témoins
Mode mise en travail Nombre de patientes | % | Nombre de patientes | %
Spontanée 39 67 66 61
Maturation cervicale 5 9 11 10,2
Déclenchement au syntocinon 7 12 8 7,5
Maturation + déclenchement 3 5 2 1,8
Césarienne en dehors du travail 4 7 21 19,5

- Terme accouchement

Le terme moyen d’accouchement pour les patientes conisées est de 37,5 SA (+/- 4,1).
Il est sensiblement identique si I’on enleéve les accouchements induits pour une pathologie

feetale ou maternelle. Les patientes témoins ont un terme moyen d’accouchement a 38,5 SA

(+/-2,74).

On ne retrouve pas de différence statistiquement significative pour le terme auquel les

patientes accouchent, qu’elles aient eu ou non un geste cervical avant la grossesse, p=0,15.

- Accouchement prématuré

Dans notre groupe exposées, seize accouchements ont eu lieu prématurément, avant 37

SA soit dans 27 % des cas. Si I’on soustrait deux accouchements induits précocement, I’'un
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pour pathologie maternelle, 1’autre pour pathologie feetale, le taux de prématurité pour le

groupe exposé est de 25 %.

Parmi le groupe témoin, on dénombre 12 accouchements prématurés, touchant 11,1 %
de notre population. Parmi ceux-ci, 5 césariennes ont eu lieu en dehors du travail, deux pour
retard de croissance intra utérin avec doppler pathologique chez le foetus et trois pour cause

maternelle, en raison de pré éclampsie séveére. Si ’on enléve ces cas particuliers, le taux

d’accouchement prématuré spontané est alors de 6,5 %.

On retrouve une différence significative entre les deux groupes de patientes, en effet,

les accouchements prématurés sont augmentés significativement aprés une conisation,
p=0,007.
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Graphique 5 : Répartition du terme des accouchements des deux groupes de patientes,

en pourcentage
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- Rupture prématurée des membranes

Dans le groupe conisées, on retrouve 50 % de rupture prématurée des membranes
(28/56) avant mise en travail. Chez les patientes témoins, ce taux est de 23,1 % avec 25 RPM

avant mise en travail.

La différence entre les deux groupes est significative, on reléve une majoration de la
rupture prématurée des membranes chez les patientes ayant bénéficié d’une résection

cervicale (p=0.0008).

- Mode d’accouchement

Tableau 6 : Répartition du mode d’accouchement chez les patientes cas et témoins

Patientes conisées Patientes témoins
Mode accouchement Nombre de patientes | % | Nombre de patientes | %
Voie basse spontanée 36 64,3 71 66
Extraction instrumentale 11 19,6 8 7,4
Césarienne pendant le travail 5 8.9 6 5,3
Césarienne en dehors du travail 4 7,2 23 21,3

- Durée du travail
La durée moyenne du travail dans le groupe de patientes conisées est de 299 min

(+/- 129), ce qui est tout a fait similaire a celle du groupe de patientes témoins, avec une durée

moyenne de 235 min (+/- 127).
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3 Données Pédiatriques

- Poids de naissance

Le poids de naissance moyen des enfants vivants issus de patientes conisées était de
3068g (+/- 316). Le poids de naissance moyen des nouveau-nés du groupe témoins était de

3032g (+/- 690). Ces deux résultats sont similaires.

La répartition des poids de naissance est visible sur le tableau ci apres.

Tableau 7: Répartition des poids de naissance des nouveau-nés des patientes conisées et des

patientes témoins

Groupe cas Groupe témoins

nombre % Nombre %

<1000g 0 0 2 1,8
1000-1500g 2 3,6 5 4,6
1501-2000g 2 3,6 2 1,8
2001-2500g 2 3,6 4 3,7
2501-3000g 16 28,6 36 333
3001-3500g 23 41 33 30,7
>3500g 11 19,6 26 24,1
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- Apgar a 1 minute de vie

L’apgar moyen a 1 minute de vie était similaire dans les deux groupes, avec un apgar a
8,25 (+/-1,58) pour les nouveaux nés issus des patientes conisées et 8,17 (+/-1,91) pour ceux

du groupe témoins.

- Apgar a 5 minutes de vie

L’apgar moyen a 5 minutes de vie pour les nouveau-nés du groupe cas était de 9,38
(+/-0,95) et de 9,30 (+/-1,43) pour le groupe témoins. Ces résultats sont donc superposables

pour les deux groupes.

- pH au cordon a la naissance

Le pH moyen des enfants issus des grossesses aprés conisation était de 7,28 (+/-0,08).

Celui-ci était de 7,30 (+/- 0,09) pour le groupe témoins. Ces résultats sont superposables.

- taux hospitalisation des nouveaux-nés en néonatologie

Parmi le groupe de femmes conisées, on releve pour les 56 enfants nés vivants douze
hospitalisations en néonatologie dont une en rapport avec un laparoschisis. Le taux

d’hospitalisation est donc de 21,4 %.

Dans le groupe témoin, on retrouve vingt hospitalisations en néonatologie, dont deux
secondaires, devant I’apparition de signes d’infections materno-foetale et une liée a 1’absence
de suivi de grossesse chez une mere toxicomane. Le taux d’hospitalisation de ce groupe est

donc de 20,3 %.

Il n’y a pas de différence significative entre les deux groupes pour ce parametre.
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C Etude de ’incidence des caractéristiques de la conisation

Pour comparer les effets potentiels des caractéristiques de la conisation, nous avons
cherché a mettre en évidence une différence dans le taux de menace d’accouchement
prématuré, de rupture prématurée des membranes précoce et celles avant la mise en travail.

Enfin nous avons recherché une différence dans le taux d’accouchement prématuré.

Les caractéristiques du geste cervical retenues comme potentiellement a risque
d’incidence ont été le type d’anse diathermique utilisée, la hauteur du cone réséqué, la
réalisation de la conisation avant I’age de 25 ans et la réalisation d’une résection chez une

femme nullipare.

1 Incidence du type d’anse

Nous nous sommes intéressés aux deux types d’anse diathermique utilisés pour la
réalisation des conisations. Nous avons relevé 35 patientes pour lesquelles le geste a été
réalis¢é a l’aide d’une anse de Erbé® et 17 a 1’aide d’une anse de Fischer®, qui ont

respectivement eu 36 et 20 grossesses donnant naissance a un enfant vivant.

- Menace d’accouchement prématuré

On retrouve la notion de 13 menaces d’accouchement prématuré chez les patientes
ayant bénéficié d’une résection cervicale a I’aide de ’anse de Erbé, soit 36,1 % versus 15 %

pour les patientes ayant bénéficié d’un geste avec une anse de Fischer (3/20).

Il n’y a pas de différence significative entre les deux groupes (p = 0,07).
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- Rupture prématurée des membranes précoce

Trois patientes de chaque groupe, conisation par anse de Erbé® versus par anse de
Fischer®, ont présenté une rupture précoce des membranes, soit respectivement 8,3 % et

15 %.

La différence entre les deux groupes n’est pas significative, p = 0,48.

- Rupture prématurée des membranes avant la mise en travail

Neuf patientes du groupe « Erbé ®» soit 25% ont présenté une RPM avant la mise en

travail contre deux du groupe « Fischer® », soit 10%. La différence n’est pas significative

(p=0,14).
- Accouchement prématuré
Parmi les trente-six grossesses ayant eu lieu apres conisation a ’anse de Erbé®, on
dénombre dix accouchements prématurés, soit 27,7 %. Pour les patientes ayant bénéficié
d’une résection par anse de Fischer®, on retrouve cinq accouchements prématurés a sur vingt

grossesses (20%).

Ces deux résultats sont équivalents, p = 0,82.

2 Incidence de la hauteur du cone

Dans notre groupe de patientes « cas », on releve 31 gestes sur le col avec un cone
d’une hauteur inférieure ou égale a 15 mm et 23 dont la hauteur est supérieure a 15mm. De
ces deux groupes sont issus respectivement 33 et 25 grossesses. Nous avons recherché une

incidence éventuelle de la taille de la résection cervicale.
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- Menace d’accouchement prématuré
Dix patientes du groupe de résection « <I5mm » ont présent¢ une MAP, soit 30,3%,

ce taux est de 32% pour le groupe « >15mm », touchant huit des vingt-cinq patientes. Ces

résultats sont similaires, p = 0,89.

- Rupture prématurée des membranes précoce

Une rupture précoce des membranes a touché 4 patientes du groupe « <15mm » et

deux patientes du groupe « >15mm », soit 12,1% et 8% des patientes de chaque groupe. Il n’y

a pas de différence significative entre ces résultats (p=0,25).

- Rupture prématurée des membranes avant travail

Treize patientes du groupe de conisation « minime » ont présenté une RPM, soit

39,4 % versus seize du groupe dont la résection est « > 15 mm », soit 64 % .

La différence n’est pas statistiquement significative, avec p= 0,06.

- Accouchement prématuré
Dans le groupe de résection cervicale d’une hauteur « < 15 mm », on retrouve 11
accouchements prématurés sur les 33 accouchements de ce groupe, soit 33,3 %. Ce taux est de
20 % pour les résections cervicales « > 15 mm », avec cinq accouchements prématurés parmi

25.

La différence n’est pas significative, p = 0,25.
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3 Incidence de I’age lors de la conisation

Nous avons recherché une éventuelle influence de 1’age de la patiente lors du geste
cervical. Nous avons donc formé deux groupes parmi nos patientes conisées, un groupe dans
lequel les patientes ont bénéficié d’un geste cervical avant 25 ans, comportant 22 patientes
ayant chacune une grossesse et un groupe de 32 femmes, dans lequel le geste a eu lieu apres

cet age, et pour lesquelles on a suivi 36 grossesses.

- Menace d’accouchement prématuré

Huit patientes du groupe avec une résection avant 1’age de 25 ans ont présenté une

MAP, soit 36,4 %. Ce taux est de 27,8 % pour les patientes conisées au-dela de cet age.

Il n’y a pas de différence significative, p = 0,51.

- Rupture prématurée précoce des membranes

Le taux de RPM précoce dans le groupe des femmes jeunes conisées était de 9%,

versus 11,1% pour I’autre groupe. Ce taux est similaire pour chaque cohorte (p = 0,81).

- Rupture prématurée des membranes

On dénombre 9 RPM survenant parmi les 22 grossesses des patientes ayant bénéficié
d’un geste cervical avant 25 ans, avec un taux de survenue de 41 %. La cohorte ayant
bénéfici¢ d’une résection a un age plus tardif comporte 20 RPM, avec un pourcentage de

survenue de 55,6 %.

La différence de survenue d’une RPM entre ces deux catégories n’est pas significative,

p=0,29.
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- Accouchement prématuré

Quatre patientes conisées avant 25 ans ont présenté un accouchement prématuré, soit

18,2%. Ce taux est de 33,3% pour le groupe de conisation apres 1’age de 25 ans.

La différence entre les deux groupes n’est pas significative, p = 0,19.

4 Incidence de la conisation chez les patientes nullipares

Nous avons cherché a retrouver une répercussion potentielle de la conisation chez des
patientes ayant bénéfici¢ d’une résection cervicale alors qu’elles n’avaient jamais accouché.
Nous avons pour cela réparti nos patientes en deux groupes, celles ayant bénéficié d’une
amputation cervicale alors qu’elles étaient nullipares, comprenant 28 parturientes et celles
ayant déja accouché au minimum une fois avant le geste, comportant 26 femmes dont 4 ayant

eu 2 suivis de grossesse dans notre établissement apres la chirurgie.

- Menace d’accouchement prématuré

Neuf patientes de chacun des deux groupes ont vu leur grossesse incidentée d’une
MAP, avec un taux de survenue de 32,1 % pour les nullipares versus 26,6 % pour les

multipares.

La différence n’est pas significative (p = 0,86).

- Rupture prématurée précoce des membranes

Cet incident s’est produit chez 2 patientes du groupe « nullipares », soit dans 7,1 %

des cas. Le taux de survenue est de 13,3 % pour le groupe « multipares ».
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Il n’y a pas de différence significative, p = 0,44.

- Rupture prématurée des membranes

On a dénombré treize RPM pour le groupe « nullipares », soit une incidence de
46,4 %, sans différence significative avec celle du groupe « multipares » qui était de 53,3 %.
(p = 0,60).

- Accouchement prématuré

Huit accouchements prématurés ont été relevés dans chaque groupe, soit un taux de

28,6% pour les « nullipares » lors de la conisation versus 26,7% pour les « multipares ». Les

incidences des deux catégories de patientes sont similaires ( p=0,87).
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DISCUSSION

| Biais

A Groupe exposé

Notre groupe exposé est de faible effectif, il nous permet tout de méme d’obtenir des
résultats statistiquement significatifs. On peut cependant se demander si un effectif plus
important n’aurait pas augmenté le un nombre de résultats significatifs, avec un gain de
puissance pour notre étude. De plus, pour appartenir au groupe « exposé€ » de notre travail,
nous avons eu 2 exigences, la conisation devait avoir eu lieu dans notre établissement, de
méme que le ou les accouchements ayant lieu apreés ce geste. Nous n’avons donc pas pu
inclure, les patientes ayant un antécédent de conisation en dehors de notre centre, ni celles que
I’on a conisé mais qui ont accouché ailleurs. De ce fait nous n’avons qu’une observation d’un

groupe restreint de la population exposée.

De plus, nous n’avons pas de recul sur les problemes de fertilité suite a un geste
cervical. Notre groupe de patientes exposées ayant ét¢ formé a partir des patientes ayant
accouchg, celles n’ayant pas réussi a concevoir ou ayant eu des fausses-couches précoce n’ont

pas été incluses.

B Groupe témoin

La population témoin est une population tirée au sort a partir de la population qui a eu
un accouchement a la maternité régionale universitaire de Nancy. Or il s’agit d’une maternité
de niveau 3, ce qui implique la prise en charge de pathologies obstétricales importantes, avec

possibilité de transfert intra-utérin pour prise en charge de prématurité.
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II  Principaux résultats de I'étude

A Caractéristiques générales de la population

Nos deux populations sont relativement comparables du point de vue de I’age, de I’age
lors de la premiére grossesse, du tabagisme et de la gestité. On retrouve uniquement une parité
significativement plus faible dans notre groupe de patientes conisées, mais cela ne semble pas
s’expliquer par un taux d’interruption volontaire de grossesse plus élevé. En effet, il n’y a pas

de différence statistiquement significative pour ce parametre entre les deux groupes.

Contrairement aux résultats de 1’étude de Sadler (89), on ne retrouve pas 1’'un des
facteurs de risques habituel augmentant le risque de CIN dans notre population, qu’est le
tabagisme, habituellement plus fréquent dans le groupe des cas. Nos deux groupes sont de

milieu socio économique équivalent.

B Déroulement de la grossesse

- Menace d’accouchement prématuré

Notre travail met en évidence une augmentation significative de la fréquence de la
menace d’accouchement prématuré en cas d’antécédent de conisation précédent la grossesse,
avec un odds ratio de la MAP chez les femmes conisées par rapport aux témoins a 15,7. Il est
cependant a noter que ’intervalle de confiance est trés large, 1i¢ a notre faible effectif. On
peut donc se demander si une étude de plus grande ampleur permettrai d’affiner celui-ci afin

d’augmenter la pertinence de ce résultat.
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Marchetta retrouve cette méme donnée dans une étude décrite lors des journées
nationales de la société de gynécologie obstétrique de 1999, portant sur 439 grossesses apres

résection cervicale pour la prise en charge d’une dysplasie cervicale.

Ce résultat peut s’expliquer par le fait que le geste cervical provoque une réduction de
la longueur du col, mais également une modification de sa structure, avec une modification de

la production de glaire cervicale pouvant le rendre plus sensible aux germes environnants.

- Rupture prématurée précoces des membranes

Notre travail ne nous a pas permis de mettre en évidence de différence statistiquement
significative pour la survenue de RPM précoces entre nos patientes exposées a une conisation
et celles n’ayant pas subi de traitement. Cependant on retrouve une probabilité de 7%, soit
proche du seuil de significativité que 1’on a choisi. On peut donc penser, sans certitude
aucune, qu’une ¢tude de plus grande envergure pourrait mettre en €vidence un résultat
significatif pour ce paramétre. En effet, on retrouve généralement comme étiologie des

ruptures prématurée précoce des membranes la chirurgie cervicale.

Ce méme résultat est retrouvé par Sadler (89), dans son étude comportant 652
patientes, et ce, que ce soit tout type de conisation confondu ou en étudiant de fagcon séparée
les gestes réalisés a I’aide de 1’anse diathermique. Il en est de méme dans la méta-analyse de
Kyrgiou (90), qui fait la revue de 27 études, et met en évidence qu’apres une conisation a
I’anse diathermique, on retrouve un risque relatif significativement augmenté de rupture

prématurée des membranes avant 37 SA, avec un RR= 2,69 [1,62-4,46].
Ces ruptures prématurées des membranes précoces peuvent Etre responsables
d’accouchements prématurés mais également d’infection feetale par ouverture précoce de

I’ceuf.

Lorsque la résection cervicale est réalisée au bistouri froid, les conclusions sont les

mémes : on retrouve une augmentation significative du taux de RPM précoce (91,90).
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Certaines ¢tudes mettent en évidence cette méme conséquence apres une résection du col a

I’aide du laser (90).

- Résultat du prélévement vaginal du 9™ mois
Nous n’avons pas mis en évidence de différence entre les deux populations concernant
la positivité du prélévement vaginal lors de ’entrée en salle de naissance de la patiente. On ne

peut donc pas impliquer I’infection vaginale comme biais dans la survenue de menace

d’accouchement prématuré ou d’accouchements prématurés.

Sachant que le risque de rupture prématurée des membranes ou d’accouchement
prématuré est augmenté chez les patientes avec prélevement bactériologique positif, et devant
I’absence de différence dans le taux de portage de nos deux groupes, on peut se demander si il
n’existe pas une plus grande sensibilité aux germes en cas d’antécédents de conisation. En
effet, la résection cervicale est connue pour entrainer une diminution et une modification de la
composition du mucus cervical. On peut donc imaginer que la cicatrisation du col peut
entrainer une diminution des mécanismes de défense. Cette hypotheése pourrait expliquer la
différence des taux de RPM précoce et d’accouchement prématuré entre les deux groupes de

patientes, malgré des résultats de prélévements vaginaux similaires.

C Travail et accouchement

- Terme d’accouchement

Notre étude ne retrouve pas de différence statistiquement significative pour le terme
d’accouchement entre nos deux populations de patientes. Cette donnée est peu étudiée dans la
littérature, qui s’attache plutdot a la recherche du taux d’accouchement prématuré.
Paraskevaidis (92), dans son étude concernant les grossesses apreés une conisation a 1’aide de
I’anse diathermique ne retrouve pas non plus de différence dans la durée de la gestation entre

les patientes conisées ou non.
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- Accouchement prématuré

Nous avons mis en évidence une différence statistiquement significative pour le taux
d’accouchement prématuré en cas de conisation avant la grossesse avec une probabilité
d’erreur de 0,7%. L’odds ratio de 1’accouchement prématuré est de 3,05 avec un intervalle de
confiance relativement étroit [1,33-7,0]. On peut donc conclure, avec un risque d’erreur assez
faible, qu’il existe un lien entre le fait de faire une conisation avant la grossesse et le risque

d’accouchement prématuré. En effet, les critéres de causalité Bradford Hill (93) s’appliquent.

Dans la littérature, les avis divergent sur I’existence d’un risque augmenté
d’accouchement prématuré apres résection cervicale. En effet, nos conclusions vont dans le
méme sens que celles de la méta analyse de Kyrgiou (90) réalisée en 2006, dans laquelle, il
met en évidence un risque relatif d’accouchement prématuré a 1,70 [1,24-2,35] en cas de
geste cervical réalisé a I’aide d’une anse diathermique. Le travail de Albrechtsen et al. (94),
publié en 2008, va dans le méme sens. Il portait sur 15108 accouchements apres conisation. Il
met également en évidence une augmentation du taux d’accouchement prématuré en cas de
geste cervical avec un risque relatif a 4 [3,3-4,8] de faire une fausse couche tardive, 4,4 [3,8-
5,0] d’accoucher entre 24 et 27 SA ; 3,4 [3,1-3,7] entre 28 et 32 SA et 2,5 [2,4-2,6] entre 33 et
36 SA. Les études récentes de Samson (95) , Van de Vijver (96) et Jakobsson (97) retrouvent
des résultats similaires. Van de Vijver (96), avec une étude d’ampleur similaire a la notre,
comportant 55 grossesses, retrouve un risque relatif a 7,0 [1,8-28]. Pour Jakobsson (97), ce
risque relatif est de 2,61 [2,02-3,20] sur une cohorte de 624 grossesses post chirurgie

cervicale.

Par contre, la méta analyse réalisée par Arbyn et al (98), en 2008, ne met pas en
¢vidence de différence statistiquement significative pour le taux total d’accouchement
prématuré apres une ablation du col a 1’anse diathermique. Cette étude retrouve cependant un
risque relatif a 2,0 [1,8-2,2] pour le risque d’accouchement prématuré avant 32-34SA mais
par contre pour le risque d’accouchement prématuré avant 28-30SA, ce risque est non
significatif avec un RR=1,0 [0,0-2,7]. Sadler et al. (89), en 2004, concluait de méme, avec une
absence de risque significativement augmenté d’accouchement prématuré pour une grossesse

avec un antécédent de conisation, avec un RR=1,1[0,8- 1,5].
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Concernant les autres techniques de conisation, les publications mettent toutes en
¢vidence une augmentation du risque d’accouchement prématuré aprés un geste cervical
réalisé a 1’aide du bistouri froid (99,89,90,98). Il n’en est pas de méme pour 1’ablation au
laser, pour lequel les résultats sont trés hétérogenes et divergent. Les méta-analyses
disponibles concluent a I’absence d’effets significatifs de ce type de conisation pour le risque

d’accouchement avant 37 SA (90,98).

- Rupture prématurée des membranes

Notre travail retrouve un lien trés fort entre le fait d’avoir eu une conisation cervicale
avant la grossesse et la survenue d’une RPM (p=0.0008). Les critéres de Bradford Hill (93)
étant réunis, on peut émettre 1’hypothése d’un lien de causalité entre la conisation et la

survenue d’une rupture prématurée des membranes.

Cet ¢lément est peu étudi€ dans la littérature, a la différence de la RPM précoce, car il
n’a pas pour conséquence la survenue d’accouchements prématurés. Cependant, le fait de

rompre avant le début du travail pourrait étre responsable d’infection materno-feetale.

- Mode d’accouchement

Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative pour la survenue de
césarienne en cours de travail. C’est également ce qui est décrit dans la littérature. Le mode
d’accouchement des grossesses faisant suite a une conisation a I’aide d’une anse diathermique
n’est pas modifié (90, 92). Ces conclusions sont différentes lorsque la résection cervicale est
réalisée a 1’aide du bistouri froid. Aprés un tel geste, le taux de césarienne lié a des
dyscinésies cervicales est significativement augmenté, et ce, méme chez les patientes ayant
déja accouché par voie basse avant I’amputation de col (90,99). Ce fait peut s’expliquer par
I’augmentation du risque de sténose cervicale et une hémostase plus difficile a réaliser lorsque

P’intervention est réalisée a la lame froide.
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D Données pédiatriques

- Poids de naissance

Notre étude ne met pas en évidence de différence dans le poids a la naissance des
nouveau-nés apres un geste cervical. Nos résultats sont différents de ceux issus de travaux
précédents, dans lesquels la plupart des auteurs retrouvent une différence significative du
poids de naissance des nouveau-nés lorsque la grossesse se déroule aprés une conisation.
Ainsi, en cas de résection cervicale, Van de Vijver et al. (96) retrouvent un poids inférieur de
300g en moyenne chez les nouveau-nés des mére traitées pour une CIN avant la grossesse
(p=0,01). 1l en est de méme pour Samson (95) et 1’équipe de Kyrgiou (90), qui, apres
¢lectrorésection, mettent en relief un risque augmenté de petit poids de naissance. Avec la
méme technique de conisation, Arbyn et al. (98) décrivent un risque augmenté de poids de

naissance inférieur a 2000g.

On peut se demander si, dans notre travail, I’absence de différence de poids de
naissance entre les deux groupes n’est pas liée a ’absence de différence de tabagisme entre
nos deux populations de patientes. En effet, il est connu que le tabac entraine une diminution
du poids de naissance de 150 a 300g chez les nouveau-nés, des retards de croissance intra
utérins et des signes d’hypoxie placentaire (100). Cependant, il est précisé dans le travail de
Kyrgiou (90) que la différence persiste, méme apreés appariement en fonction des parametres

tel que 1’age maternel, la consommation de tabac et la parité.

En ce qui concerne les conisations a la lame froide, les résultats vont dans le méme
sens, et mettent en évidence un risque significativement augmenté de petit poids de naissance
(90, 98, 99). Forsmo (101), dans une étude sur les conséquences obstétricales de la conisation
au laser, met en relief une relation étroite entre 1’antécédent de geste cervical et la naissance
d’enfant de petit poids. Il précise cependant que ce résultat n’est valable qu’en cas de

traitement ablatif et non en cas de vaporisation.
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- Apgar et pH feetal a la naissance

Nos résultats sont similaires pour les deux groupes de patientes. Ces parameétres sont
peu disponibles dans la littérature. En général, seul les petites études se sont intéressées a
ceux-ci, et ne trouvent pas non plus de différence significative que la patiente ait ét€ ou non

traitée pour dysplasie avant la grossesse (96).

- Taux d’hospitalisation néonatale

Dans sa méta analyse, Kyrgiou (90) ne retrouve pas de différence concernant le risque
d’hospitalisation du nouveau-né, et ce, quel que soit le type de conisation. Nos résultats vont
dans le méme sens, sans relation statistiquement significative entre les antécédents de

conisation et I’existence d’une hospitalisation néonatale.

E Etude de I’incidence des caractéristiques de la conisation

Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative quel que soit le type
d’anse utilis¢, 1’age de la patiente lors du geste, que le geste cervical ait eu lieu chez une

nullipare ou une multipare.

Nous n’avons pas non plus pu mettre en évidence de conséquences obstétricales
différentes en fonction de la hauteur du cone de résection. Ceci peut étre li¢ a la faible taille
de notre étude. De nombreux travaux antérieurs se sont penchés sur le sujet, partant du
principe que plus la résection est de taille importante, plus les conséquences doivent étre
importantes sur la fonction cervicale. Ainsi, Kyrgiou (90) rapporte dans sa méta analyse que
le risque d’accouchement prématuré et de rupture prématurée des membranes précoce apres
une conisation par €lectrorésection ou ablation laser est significativement augmenté lorsque
celle-ci emporte 10 mm ou plus de col. En deca de cette hauteur, les résultats restent
hétérogenes et contradictoires. Raio (102), retient également dans son étude ce méme chiffre

de 10 mm. Parmi ses résultats, Sadler (89) souligne que lorsque la taille du cone de résection
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cervicale mesure plus de 17 mm, le risque de RPM précoce est augmenté par 3, quel que soit
le type de résection utilisé. Les études de plus petite envergure tendent également vers ces
résultats mais pour des résections de taille plus importante, sans doute du fait d’une puissance

insuffisante (103,104).

Ricciotti (105), en 1995, s’était déja interrogé sur ce probléme et avait réalisé¢ une
¢valuation échographique de la longueur du col avant et aprés le geste chirurgical, sans pour
autant avoir de conclusions sur les conséquences obstétricales. Dans un travail publi¢ en 2008,
Crane et al. (106) ont analysé I'intérét de I’échographie vaginale dans la surveillance des
patientes antérieurement traitées pour pathologie cervicale. Cette étude révélait qu’une
longueur cervicale de moins de 25 mm avant 24 SA ¢était prédictive d’un risque
d’accouchement prématuré avant 35 SA. Par contre, la mesure de la longueur de col apres ce
terme gestationnel n’était pas prédictive d’un risque d’accouchement prématuré avant 35 SA
mais pouvait tout de méme évaluer un risque d’accouchement avant 37 SA (OR =291 [1,69-

5,01]).

Dans un travail récent concernant la conisation a 1’aide du laser, Masamoto et al. (107)
ont étudi¢ la longueur cervicale entre 17 et 23 semaines afin de déterminer la taille a laquelle
on peut prédire un risque d’accouchement prématuré. De plus, ils mettent cette mesure en lien
avec les résultats de la bactériologie vaginale. Ils en concluent que I’échographie peut donner
une prédiction du risque d’accouchement prématuré avec une sensibilité de 75% et une
specificité de 97,1 % pour une longueur de 25 mm. En dec¢a de cette longueur, ils jugent
opportun de rechercher des signes d’infection locale, qui peuvent augmenter le risque de

prématurité.

104



III  Autres données de la littérature

A La fertilité

I s’agit de I’un des éléments post conisation cervicale les moins bien documentés.

Le principal facteur d’infertilit¢ pourrait étre mécanique, li¢ a la sténose cervicale.
Dans une série rapportée par Mathevet (108) dans le cadre de stérilité secondaire, le taux était
faible (1,4 %) et concernait uniquement les conisations réalisées au bistouri froid. Brun (109)
retrouve une sténose iatrogéne pour 15 de ces patientes (9 %) dont 3 dans le cadre de
recherche d’étiologie d’infertilité apres geste cervical, avec un sur risque lors d’interventions
réalisées au bistouri électrique. Pour Baldauf (59), le retentissement de cette sténose sur la
fertilité¢ est modéré (1 patiente sur 4) mais globalement il retrouve une incidence de ce type de
complications de 29% chez des femmes de moins de 30 ans et une survenue dans 26,3 % des
cas chez des nullipares. Il précise, dans un travail antérieur, que le risque de sténose est
d'autant plus important que la hauteur du cone dépasse 20 mm (RR =2,96 ; [1,63 - 5,38]).
Turlington (110) note des grossesses chez 91,6 % des femmes conisées contre 100 % dans le
groupe controle. Pour Grio (111), le taux de grossesses obtenu n’était pas significativement 1i¢
au mode opératoire. Il a observé 93,3 % de grossesse apres vaporisation laser, 96,6 % apres
résection électrique et 87,7 % apres conisation a lame froide, bien que, 1a aussi, cette derniere
technique apparaisse comme la plus délétere. Buller (112) ne note pas d’incidence

défavorable sur la fertilité.

On retrouve également, comme étiologie des difficultés de conception apres résection
cervicale, une perturbation de la glaire cervicale provoquant une suppression du tampon
acide. Ceci est fortement délétere pour les spermatozoides dont les conditions de survie sont

alors fortement modifiées (113).
Les gestes cervicaux induisent une modification des structures glandulaires du col,

celles-ci peuvent étre détruites. Il en résulte une sécrétion de mucus insuffisante voire nulle.

Les spermatozoides ne peuvent donc plus réaliser leur ascension vers la cavité utérine dans les
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conditions optimales. Dans le méme temps, tous les phénomeénes de capacitation et de

sélection deviennent alors médiocres.(114)

Nicholson (115) note pour sa part une augmentation des anticorps antispermatozoides
apres la conisation. Il propose donc d’utiliser une méthode barriére de contraception jusqu’a

cicatrisation compléte afin de minimiser ce phénoméne immunitaire.

B Interaction d’HPV

De nombreux auteurs se sont demandés si I’augmentation du risque d’accouchement
prématuré n’était pas lié aux caractéristiques propre des patientes nécessitant ce geste, a
savoir, un tabagisme plus important, des conditions socio-économiques moindres, un nombre
de partenaires sexuels plus élevé... Afin de s’affranchir de ces différences, des appariements
ont donc été réalisés entre les patientes conisées et leur témoin, permettant de conclure que les

résultats n’étaient pas liés a des facteurs confondants (89, 90, 116).

Cependant, dans une publication récente de Shanbhag (117), la question d’un risque de
prématurité 1i¢ a la dysplasie elle-méme est soulevée. Afin de permettre cette étude, une
comparaison des conséquences obstétricales a été réalisée entre les patientes traitées pour une
dysplasie de type 3, les patientes présentant une CIN 3 mais non traitées au moment de la
grossesse et un groupe témoin de femme avec un FCV normal. On note dans ce travail, a age,
niveau socio-économique et tabagisme €gal un risque significativement augmenté de rupture
prématurée des membranes et d’accouchement prématuré chez les patientes avec un frottis
pathologique par rapport a la population générale. Ce méme travail ne retrouve pas de
différence pour ces 2 parametres en cas de traitement ou non de la dysplasie, quel que soit le
mode de traitement. Cette étude €tant de petite taille, on peut donc s’interroger sur le manque
de puissance de cette dernic¢re pour trouver une différence entre les patientes traitées ou non.
Il n’en persiste pas moins une différence statistiquement significative entre les patientes a

FCV normal ou dysplasique.
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C Indication des conisations

De nombreuses études montrent qu’un antécédent de conisation induit des risques de
RPM précoce et de prématurité lors des grossesses ultérieures. De plus, nous ne connaissons
pas ou peu les conséquences de ce geste sur la fertilité et les avortements précoces. Dans son
article, « halte aux conisations ! », Marchetta (118) s’interroge méme sur le fait que ce geste
serait victime de son succes, du fait de sa facilité de réalisation et de ses bons résultats. Il est
donc actuellement nécessaire de se donner des limites dans les indications opératoires et leur
réalisation. Ainsi, il est bon de rappeler, comme cela avait été publi¢ en 2007 dans les
recommandations pour la pratique du Collége National des Gynécologues Obstétriciens
Frangais (119), qu’en cas de CIN 1, la surveillance est de mise, d’autant plus que pour 73 %,
ces lésions dysplasiques vont régresser spontanément. Pour les autres dysplasies, il est donc
nécessaire d’étayer ses indications. Ainsi, un génotypage peut-&tre proposé. En effet, seul les
HPV 16 et 18 retrouvent un risque de 17,2 % de développer un cancer du col utérin a 10 ans
contre 3% pour les autres (120). La persistance virale est également indispensable au
développement de la pathologie cancéreuse. Enfin, 1’age permet de moduler les indications.
En conséquence, lors de la présence sur un FCV d’une lésion de bas grade chez une femme
agée, I’indication thérapeutique ne se discute pas. Concernant la femme de 35 ans environ,
I’intervention sera indiquée apreés avoir été étayée par une colposcopie et des biopsies
dirigées. Enfin, chez la patiente jeune, la surveillance est de mise et rare sont les lésions
graves qui échappent. Or, en regardant les pratiques, on se rend compte qu’actuellement les
patientes sont conisées a un age de plus en plus jeune et alors qu’elles sont plus fréquemment
nulligestes. Plus encore, cette résection cervicale doit étre, si elle est nécessaire, réalisée apres
un bilan colposcopique soigneux, afin de minimiser I’amputation et notamment la remontée
endocervicale. Il ne faut pas oublier que la prise en charge des dysplasies traite un risque de
développer un cancer et non un cancer en tant que tel, d’ou la nécessité de mettre en balance
le bénéfice du traitement avec 1’age, le désir d’enfant, la sévérité de la dysplasie et son
potentiel évolutif. En 2006, I’ACOG, American College of Obstetricians and Gynecologists
(121), proposait chez la femme jeune porteuse d’'une CIN 2 ou 3 un choix entre le traitement
immédiat versus une surveillance tous les six mois en alternant FCV et colposcopie durant 2
ans. La prise en charge des CIN doit donc étre repensée, c’est ce qu’il ressort également d’une

publication collective récente (122), dans laquelle on propose un tableau décisionnel afin
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d’adapter au mieux les indications thérapeutiques en fonction de la situation clinique (cf

tableau 8 en annexe).

D Suivi obstétrical

Quelles sont les conclusions a tirer de nos connaissances concernant le risque
d’accouchement prématuré et de RPM précoce en cas de grossesse apres conisation ?
Au Royaume Uni, les femmes ayant subi un geste cervical sont considérées a haut risque
d’accouchement prématuré au méme titre que celles ayant un antécédent de naissance
prématurée antérieure. Elles bénéficient donc d’un suivi par échographie avec mesure de la
longueur cervicale, dépistage régulier des infections vaginales, test a la fibronectine,
traitement par progestérone, alitement, corticothérapie préventive et éventuellement cerclage.
Cependant, cette prise en charge ne modifie pas forcément le pronostic obstétrical et

augmente le stress des futures meres.

L’attitude la plus prédictive semble tout de méme étre I’échographie par voie vaginale
au 2™ trimestre avec la mesure de la longueur du canal cervical efficace (123,124,106).
Celle-ci est indicative et permet d’effectuer une maturation feetale par corticoides lorsque le

col est court, sans pour autant étre certain que celle-ci sera nécessaire.

Cette échographie ne permet pas d’indiquer un cerclage prophylactique. En effet, les
travaux sur ce sujet (125,126) ne montrent pas de bénéfice du cerclage chez les femmes ayant

été conisées.

Il n’existe pas encore a ce jour de recommandations concernant les patientes enceintes
avec antécédent de résection cervicale. La seule certitude actuelle est 1’intérét de la bonne
indication thérapeutique. En cas de geste chirurgical indiqué, celui-ci doit étre minimaliste
mais suffisant pour emporter la totalit¢ de la dysplasie, et ce grace a une colposcopie
soigneuse pré chirurgicale. Nous nous devons de prévenir la patiente des conséquences
¢ventuelles de ce geste sur les grossesses ultérieures, en les sensibilisants sur 1’intérét d’un
suivi précoce et régulier. Il parait également judicieux de conseiller ses femmes d’avoir un

délai de latence suffisant entre le geste chirurgical et la mise en route d’une grossesse. En
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effet, il semble qu’en cas de grossesse survenant moins d’un an apres la résection cervicale, le

risque d’accouchement prématuré est majoré(127).

E Perspectives d’avenir, avec la vaccination

A un moment ou s’opére un tournant concernant les indications de résections
cervicales, la vaccination HPV va sans doute elle méme ouvrir le chemin a d’autres
changements importants. En effet, celle-ci va avoir un impact important sur les stratégies de

prévention du cancer du col utérin.

Cependant, le dépistage des Iésions précancéreuses devra se poursuivre pour plusieurs
raisons. D’abord, les vaccins ne ciblent pas I’ensemble des types HPV responsables des
cancers du col. Deuxiémement, quoique les essais cliniques aient montré que les vaccins
procurent une efficacité de prés de 100 % aprés un suivi de cinq ans pour prévenir les
infections persistantes avec les types 16 et 18, 1’efficacité vaccinale n’a pas été mesurée a
long terme (54). Enfin, a court terme, la majorité des femmes continueront de bénéficier du
dépistage puisque la vaccination ne touchera que les jeunes femmes, mais également a plus
long terme car toutes les jeunes filles ne sont pas vaccinées, de nombreux parents étant encore

a convaincre de I’intérét de ce vaccin (128).

En revanche, quoiqu’on reconnaisse que le dépistage doit €tre poursuivi, celui-ci doit
étre revisité. Le dépistage actuel par FCV va devenir trop coliteux. La sensibilité et la valeur
prédictive positive de ce test cytologique vont diminuer considérablement dans un contexte de
faible prévalence des Iésions (26). Le test HPV va sans doute devenir I’outil primaire de

dépistage, avec en cas de positivité, en deuxieme ligne, la cytologie (13).

L’intégration du test HPV aura également 1’avantage de rendre possible la création
d’un registre des infections pour suivre I’évolution du HPV dans le temps et de permettre une
stratégie peu coliteuse et efficace pour I’analyse de I’efficacité de la vaccination HPV a long
terme. Elle permettra aussi de voir si la vaccination parvient a avoir un effet populationnel,

permettant par sa disparition, la protection des jeunes femmes méme non vaccinées.
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CONCLUSION

Notre travail met en évidence une augmentation du taux d’hospitalisation pour menace
d’accouchement prématuré et du risque d’accouchement prématuré chez les patientes ayant
bénéfici¢ d’une conisation avant la grossesse. Notre étude ne nous permet pas de conclure en

ce qui concerne le risque de rupture prématuré précoce des membranes.

Sachant que la pathologie cervicale peut avoir des répercussions obstétricales séveres,
la prise en charge des patientes présentant un état précurseur du cancer du col impose une
¢valuation soigneuse du futur risque obstétrical avec nécessité d’informer la patiente sur ceux-
ci. Si la conisation semble étre nécessaire, celle-ci ne doit pas étre trop étendue chez des
patientes qui ne le nécessiteraient pas : une maitrise correcte de la colposcopie est
indispensable pour réaliser un traitement adapté de cette pathologie. En effet, la hauteur de la
résection endocervicale semble étre 1'un des facteurs pronostiques majeur des conséquences

obstétricales liées a ce geste.

La surveillance des grossesses obtenues chez ces patientes doit tenir compte du
nombre relativement élevé de complications. Il semble intéressant de réaliser chez ces
patientes, a 1’occasion de 1’échographie du 2°™ trimestre de grossesse, une mesure de la
longueur cervicale afin de pouvoir juger si la patiente est ou non dans un groupe trés a risque
d’accouchement prématuré. Dans le cas ou le col mesure échographiquement moins de
25 mm, on pourra proposer d’une part un suivi du prélevement vaginal a la recherche

d’infection locale et d’autre part discuter d’une maturation feetale par corticoides.

Devant ’absence actuelle de recommandations, un travail prospectif avec mise en
place de ces mesures préventives pourrait étre effectué, afin d’évaluer cette stratégie de prise

en charge.

La seule certitude réside dans la nécessit¢ de mesurer les bénéfices-risques pour
chaque patiente lors de la décision d’une indication chirurgicale de résection cervicale,

d’autant plus si celle-ci est jeune et/ou qu’elle présente un désir de grossesse.
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ANNEXES

Tableau 8 : Criteres décisionnels pour le choix du traitement des 1ésions intra épithéliales du

col (122)
Grade
Criteres décisionnels 1 2 3
Absence de Impression Présence de signes
Impression signes de colposcopique de gravité
colposcopique | gravité intermédiaire évoquant la
possibilité d’un
Criteres début d’invasion
Type de lazone | Type 1 Type 2 Type 3
de
colposcopiques | transformation
Surface de la Ql Q2 Q3-Q4 (sauf si CIN
|ésion 1: grade 1)
Age 20 a30 30a39 » 40 ans
Criteres non Concordants, | Concordants, Disconcordants ou
colposcopiques | Résultats cyto- | éyocateurs évocateurs évocateurs d’une
histologiques d’une CIN 1 d’une CIN 2 CIN 3

Type de la zone de transformation

Type 1 : la zone de transformation et sa limite

interne sont entiérement visible et entiérement
exocervicale

Type 2 : la limite interne de la zone de
transformation est partiellement ou entiérement
endocervicale mais reste totalement visible
Type 3 : la limite interne de la zone de
transformation est partiellement ou totalement
endocervicale mais n’est pas totalement visible

Surface de la l1ésion

La surface de la Iésion est évaluée
en fonction du nombre de
quadrants du col de ’utérus
atteints : 1(Ql),2

(Q2), 3 (Q3) ou 4 (Q4)

La présence d’un seul critére de grade 3 ou de 2 critéres de grade 2 impose I’exérese
avec analyse histologique. Un traitement destructeur ou une simple surveillance est
envisageable en cas de présence d’un seul critére de grade 2 ou de S critéres de grade 1.
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Introduction : Le traitement de référence des dysplasies cervicales sévére reste actuellement
la conisation. Ce geste induit une diminution de la longueur cervicale qui peut engendrer des
complications sur le déroulement des grossesses.

Objectifs de 1'étude : Analyse du retentissement sur la grossesse et son issue d’un traitement
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des données concernant la conisation, les grossesses avant et apres le geste cervical et
comparaison a un groupe témoin de patientes ayant accouché dans notre maternité (2 patientes
non exposées pour une exposee).

Résultats : Nous avons mis en évidence une différence significative pour la population
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