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Introduction

Le diagnostic des états précancéreux en France est le plus souvent réalisé entre 30 et
35 ans, ce qui correspond a la tranche d’age de I’incidence la plus ¢élevée des états pré-
cancéreux du col utérin mais également a un nombre important de grossesses. En effet,
Melkert et al. ont démontré une augmentation significative de I’infection a HPV chez les
femmes agées de 15 a 34 ans comparé aux femmes agées de 35 a 55 ans [1] et I’age moyen de
la premicre grossesse en France est de 30 ans. L’incidence des dysplasies et du cancer du col
utérin au cours de la grossesse est estimée a 1% et 1/10000, respectivement [2-4]. La
grossesse doit donc étre une situation ou il faut profiter de 1’opportunité pour réaliser un
dépistage cytologique. Le cancer du col de 1’utérus est un bon candidat au dépistage d’apres
les 10 critéres nécessaires a la mise en place d’un programme de dépistage définis par Wilson
et Jungner en 1968 [5]. On dispose d’un outil simple et éprouvé, le frottis cervico-vaginal
(FCV). L’interprétation du FCV par les anatomo-cytopathologistes se base actuellement sur le
systéme de Bethesda 2001 (Annexe 1 et 2) [6]. En France, il est recommandé aux femmes de
25 a 65 ans d’effectuer un FCV tous les 3 ans apres 2 frottis normaux a un an d’intervalle. Ces
recommandations s’appuient sur la conférence de consensus de Lille de 1990 [7]. La
consultation du quatriéme mois de grossesse, proposée systématiquement, réalisée par une
sage-femme, devrait étre 1’occasion de donner une information sur la prévention des cancers
du col utérin. Selon I’application des recommandations pour la pratique clinique sur la
cytologie cervicale [8] ainsi que I’estimation d’un délai d’une année correspondant au
déroulement de la grossesse et la période du postpartum, il est habituellement conseillé¢ de
réaliser une nouvelle cytologie cervicale en début de grossesse si la précédente remonte a
deux ans ou plus (Niveau de Preuve 2 [NP], tableau des niveaux de preuve en annexe 3). De
plus, un nombre important de patientes ne réalise pas sa visite de contréle du post-partum
(33% sur une cohorte de 1377 patientes enceintes d’aprés une étude de Londo et al. [9],
seulement 88 patientes sur 242 patientes enceintes avec FCV suspectant une dysplasie ont
réalisé leur contrdle du postpartum d’apreés LaPolla et al.[10]). Il faut s’assurer d’avoir un
exemplaire du précédent FCV au moment de la déclaration de grossesse s’il date de moins de
deux ans. De préférence le dépistage doit étre réalisé dés la premicre consultation de
grossesse.

En cas de FCV anormal en cours de grossesse, les recommandations pour la pratique
clinique publiées en 2002 [11] par ’ANAES (actuellement Haute Autorité de Santé)

conseillent : la réalisation d’une colposcopie et d’une biopsie dés le diagnostic de frottis
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anormal posé en cours de grossesse, le contrdle cyto-colposcopique au sixiéme ou septieéme
mois de grossesse des patientes présentant un CIN confirmé a la biopsie, la réévaluation de
toutes les patientes en post-partum, une conisation lors de rares discordances colpo-cyto-
histologiques afin d’éliminer un cancer invasif. De méme, d’aprés les recommandations pour
la pratique clinique du CNGOF datant de 2007 [8], toute cytologie anormale lors de la
grossesse requiert une évaluation colposcopique et biopsique (NP1). La conduite a tenir
repose sur le diagnostic histologique : en 1’absence d’invasion, 1’abstention est la régle. La
patiente sera réévaluée au 6™ mois de grossesse, I’accouchement par les voies naturelles sera
possible et 1I’on proposera une nouvelle évaluation colposcopique entre 6 semaines et 6 mois
du post-partum pour décider d’un traitement éventuel (NP3). A I’inverse, si un doute sur une
invasion persiste aprés une consultation spécialisée, la conisation diagnostique a l’anse
diathermique est recommandée.

A la Maternité Régionale Universitaire de Nancy nous réaliserons, dans une premiere
partie, un audit clinique sur le suivi cytologique des femmes enceintes, avec pour objectif
d’évaluer le suivi des recommandations nationales sur la réalisation des FCV en cours de
grossesse. L’¢étude portera sur deux périodes distinctes : une étude préliminaire réalisée sur la
période 2005-2006, et une étude sur la période 2009-2010. Dans une seconde partie, nous
réaliserons une étude observationnelle sur le suivi des frottis anormaux chez la femme
enceinte, avec pour objectif une évaluation des pratiques professionnelles et une comparaison

aux données de la littérature.
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I. Audit clinique sur le suivi cytologique des femmes enceintes

I.A. Etude préliminaire sur la période 2005-2006

I.A.1. Matériels et méthodes
Une enquéte rétrospective a ¢été réalisée chez les femmes suivies en consultation
obstétricale en 2005-2006 a partir de 100 dossiers tirés au sort a partir de la base de données
CLINICOM (A. Barbier, T. Routiot, M. Muller et J. Fresson).
On recherchait dans le dossier obstétrical :
- lanotion a I’interrogatoire de la date du dernier frottis,
- la réalisation d’'un FCV si le précédent datait de plus de 2 ans ou si aucun
résultat n’était disponible ou si le résultat était anormal,

- le résultat du FCV réalisé pendant la grossesse.

I.A.2. Résultats

111 dossiers ont été étudiés. Le terme moyen est de 11,2 SA. 85% des consultations
ont eu lieu au cours du premier trimestre (terme < 14 SA). Dans 20 cas le consultant est un
médecin (18%) et dans 91 cas (82%) une sage femme.

Concernant la réalisation antérieure d’un frottis, on a cette notion dans 43 cas (38,7%).
Le résultat de ce frottis était disponible dans le dossier dans 37 cas (86%). Le délai entre la
date du dernier frottis et la consultation est en moyenne de 13 mois. Concernant la réalisation
d’un frottis au cours de la consultation, 10 frottis ont été réalisés, 9 sont normaux et 1 est noté
anormal.

On définit une prise en charge adéquatear la réalisation d’un frottis au cours de la
consultation si la notion d’un frottis antérieur est inconnue, ou si le délai entre la consultation
et la date du dernier frottis est supérieur a 24 mois, ou si le délai est inférieur a 24 mois mais
que le résultat n’est pas disponible ou que le résultat antérieur est anormal ou par I’absence de
réalisation de frottis en cas de frottis antérieur datant de moins de 24 mois dont le résultat est
normal. La prise en charge a été jugée adéquate dans 47 cas (42,3%). Les 10 frottis réalisés en
consultation 1’ont tous été a bon escient, ¢’est-a-dire quand il n’y avait pas de notion de frottis

antérieur.
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Les prises en charge jugées inadéquatessont :

- 3 frottis non faits alors que le délai entre la consultation et le dernier frottis est
supérieur a 24 mois

- 2 frottis non faits alors que le délai est inférieur a 24 mois mais que le résultat est
inconnu

- 1 frottis non fait alors que le délai est de 13 mois mais avec un résultat noté
anormal

- 58 observations pour lesquelles il n’y a pas eu de frottis alors que la notion d’un
frottis antérieur ne figure pas dans le dossier

Le pourcentage de prise en charge adéquate est significativement plus ¢élevé si la

premiére consultation a lieu au cours du premier trimestre de la grossesse (48% de prise en

charge adéquate versus 12% ; p = 0,005).

I.A.3. Discussion

Le dossier obstétrical ne comporte pas de rubrique spécifique concernant le suivi
cytologique des femmes enceintes. L’¢tude étant rétrospective, on peut supposer que le faible
pourcentage de dossiers faisant état d’un suivi cytologique soit en partie le reflet d’une sous
déclaration. Ainsi, une fiche de recueil d’informations concernant le suivi cytologique des

patientes est mise en place dans le dossier obstétrical a partir de décembre 2008.

I.B. Moyens mis en place pour améliorer le suivi cytologique pendant la
grossesse
Suite a cette ¢tude préliminaire, a partir de décembre 2008, une fiche permettant un
recueil d’informations concernant le statut cytologique de la patiente est mise en place dans
les dossiers obstétricaux (annexe 4).
Cette fiche comporte les informations suivantes :
- la date du remplissage de la fiche,
- les antécédents de la patiente dont les antécédents de FCV anormaux (selon la
classification Bethesda),
- les antécédents de biopsie(s) cervicale(s) et ses résultats (CIN 1, CIN 2, CIN 3,
autre),
- les antécédents de laser cervical,

- les antécédents de conisation et ses résultats (CIN 1, CIN 2, CIN 3, autre).
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- On précise I’age des premiers rapports ainsi que le nombre de partenaires sexuels.

- On interroge les patientes sur la réalisation antérieure d’une vaccination anti-HPV
en précisant I’année de vaccination.

- Ladate du dernier FCV est précisée, selon la patiente et la date réelle, ainsi que les
résultats du dernier FCV.

- On précise en cas d’anomalie au FCV si la recherche de virus HPV est réalisée
ainsi que son résultat.

- On demande si un FCV est réalisé pendant la grossesse et si non, on demande de

préciser pourquoi.

Dans le méme temps, nous avons réalisé¢ une sensibilisation des médecins et des sages-
femmes a I’importance du suivi cytologique de la patiente au cours de la grossesse par
I’intermédiaire de réunions et de cours a partir de janvier 2008. 3 séances de formation aux
sages-femmes de consultation ainsi qu’aux ¢€léves sages-femmes sont réalisés. Les médecins
et internes sont informés par mail de la mise en place de la fiche et un rappel est réalisé

régulicrement lors des réunions de service.

I.C. Etude sur la période 2009-2010

I.C.1. Matériels et méthodes
Compte-tenu de la mise en place de la fiche de recueil d’informations dans les dossiers
obstétricaux a partir de décembre 2008, nous avons réalis¢ 1’analyse randomisée de 240
dossiers obstétricaux (60 par trimestre) de février 2009 a janvier 2010 inclus.
L’analyse de ces 240 dossiers est réalisée a I’aide d’une fiche (annexe 5) permettant le
recueil des informations suivantes :
- la date de la premicre consultation a la Maternité Régionale Universitaire de
Nancy,
- le statut professionnel du (des) consultant(s) (médecin, sage-femme ou les deux),
- D’age de la patiente a la premiére consultation,
- laparité,
- le terme de la grossesse a la premicre consultation (en semaines d’aménorrhées,
[SA]),
- le statut tabagique de la patiente (jamais fumé, tabagisme sevré, tabagisme actif),

- les antécédents d’anomalie cytologique du col utérin,
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- la notion d’un FCV antérieur a la grossesse en précisant son ancienneté (3 ans ou
plus, entre 2 ans et 3 ans, moins de 2 ans) et son résultat,
- laréalisation d’un FCV en cours de grossesse,

- le terme de grossesse au moment de la réalisation de ce frottis et son résultat.

Puis, les items plus spécifiques a 1’évaluation des pratiques professionnelles sont
regroupés dans un tableau. Une fiche d’aide au remplissage accompagne le recueil (annexe 6),
et permet de préciser pour chaque item du tableau les modalités des différentes réponses
possibles. Les items ainsi que les explications fournies par la fiche d’aide au remplissage sont
décrits ci-apres :

Item 1a: la fiche de suivi cytologique est présente dans le dossier de consultation de
suivi de grossesse de la patiente. Il faut cocher « non » si la fiche de suivi n’est pas retrouvée
dans le dossier de consultation.

Item 1b : La fiche de suivi cytologique est remplie. Il faut cocher « oui » si la fiche de
suivi est remplie, méme partiellement, cocher « non » si la fiche de suivi n’est pas remplie et
cocher « Non Adapté » (NA) si la fiche n’a pas été retrouvée dans le dossier.

Item 2a: Le consultant a recherché si un FCV avait été réalis¢ avant la grossesse. Il
faut cocher «non» si aucune trace de cette recherche n’est retrouvée dans le dossier
obstétrical. On cochera «oui» par exces si le consultant réalise d’emblée un FCV, en
supposant que la patiente n’a pas de FCV antérieur connu ou disponible.

Item 2b: Le résultat du dernier FCV réalisé avant la grossesse est présent dans le
dossier de suivi de grossesse de la patiente. Il faut cocher « oui » si I’original ou le double du
résultat de cet examen est présent dans le dossier de consultation ou si le consultant fait
mention de ce résultat dans le dossier de fagon explicite. Il faut cocher « NA » si aucun FCV
n’a été réalisé avant la grossesse.

Item 3a: Le consultant a réalisé un FCV durant la consultation de suivi de grossesse
de la patiente. Il faut cocher « oui » si on retrouve une trace dans le dossier de la réalisation de
cet examen (dossier précisant que cet examen a été réalisé, présence du résultat dans le
dossier). Il faut cocher « NA » si le dernier FCV datait de moins de 2 ans et si ce FCV était
normal (les 2 conditions sont requises pour cocher NA).

Item 3b : Le résultat du dernier FCV réalis¢ durant la grossesse est présent dans le
dossier de suivi de grossesse de la patiente. Il faut cocher « oui » si I’original ou le double du

résultat de cet examen est présent dans le dossier obstétrical ou si le consultant fait mention de
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ce résultat de fagon explicite. Il faut cocher « NA » si aucun FCV n’a été réalisé¢ pendant la
consultation.

Les données recueillies sont regroupées a 1’aide du logiciel Epidata (EpiData
Association) permettant leur analyse descriptive. Les différents tests statistiques sont réalisés

a l’aide du logiciel R (www.r-project.org). Les données qualitatives font 1’objet d’une

comparaison par le test du Khi2, ou par le test exact de Fisher en cas d’effectifs inférieurs a 5.
On donne pour les valeurs quantitatives un intervalle de confiance a 95% (IC 95%),
I’intervalle interquartile (IIQ) ou I’écart-type (o). Le test est considéré comme significatif si la

valeur de p est inférieure a 5%.

On définit une prise en charge adéquate
- «stricte » :
0 par la réalisation d’un frottis, pour un age > 25 ans, au cours de
la consultation si :
= Ja notion d’un frottis antérieur est inconnue,
= ou si le délai entre la consultation et la date du dernier
frottis est supérieur a 24 mois,
= ou si le délai est inférieur a 24 mois mais que le résultat
n’est pas disponible ou que le résultat antérieur est
anormal.
0 ou par I’absence de réalisation de frottis
= sil’age est inférieur a 25 ans,
= ou en cas de frottis antérieur datant de moins de 2 ans
dont le résultat est normal.
- «sans tenir compte de 1’dge », ces critéres sont identiques a ceux de
I’¢étude préliminaire 2005-2006 :
0 par la réalisation d’un frottis, quel que soit 1’age, au cours de la
consultation si :
= Ja notion d’un frottis antérieur est inconnue,
= ou si le délai entre la consultation et la date du dernier
frottis est supérieur a 24 mois,
= ou si le délai est inférieur a 24 mois mais que le résultat
n’est pas disponible ou que le résultat antérieur est

anormal.
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0 ou par I’absence de réalisation de frottis en cas de frottis

antérieur datant de moins de 2 ans dont le résultat est normal.

-« incluant tous les FCV par exce¢s, sans tenir compte de 1’age » :
0 par la réalisation d’un frottis, quel que soit 1’age, au cours de la
consultation si :
= Janotion d’un frottis antérieur est inconnue,
= ou si le délai entre la consultation et la date du dernier
frottis est supérieur a 24 mois,
= ou si le délai est inférieur a 24 mois mais que le résultat
n’est pas disponible, ou, si le résultat est disponible,

qu’il soit normal ou anormal.

I.C.2. Résultats

Effectifs de I'étude
Au total, 231 dossiers sont étudiés. 9 dossiers sont exclus de I’étude, les causes de ces
exclusions sont :

- au premier trimestre (février 2009 a avril 2009) : les patientes adressées
pour un FCV anormal (2 dossiers), les patientes ayant un premier
contact avec la maternité en dehors des consultations (1 dossier de
transfert materno-feetal), les patientes dont la date de la premiére
consultation ne correspond pas a la période étudiée (4 dossiers) ;

- au deuxieme trimestre (mai 2009 a juillet 2009) : aucun dossier n’est
exclu ;

- au troisieme trimestre (aolt 2009 a octobre 2009) : une patiente dont la
date de la premicre consultation ne correspond pas a la période étudiée ;

- au quatriéme trimestre (novembre 2009 a janvier 2010): une patiente
dont la date de la premicre consultation ne correspond pas a la période
étudiée.

Une erreur de cotation au niveau de la base de données CLINICOM est responsable
des dossiers sortis dont la date de la premicére consultation ne correspond pas a la période

¢tudiée (6 dossiers).
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Les effectifs annuels et par trimestres sont regroupés dans le tableau 1.

Période de consultation Effectif (%)
Février a avril 2009 53 (23,0%)
Mai a juillet 2009 60 (26,0%)
Aot a octobre 2009 59 (25,5%)
Novembre 2009 a janvier 2010 59 (25,5%)
Total 231 (100,0%)

Tableau 1 : Effectifs de I’étude 2009-2010 annuels et trimestriels.

Effectifs dont dge = 25 ans
Parmi les 231 dossiers étudiés, 178 patientes ont un age > 25 ans. Les données sont

regroupées dans le tableau 2.

Période de consultation Effectif (%)
Février a avril 2009 43 (24,2%)
Mai a juillet 2009 43 (24,2%)
Aott a octobre 2009 46 (25,8%)
Novembre 2009 a janvier 2010 46 (25,8%)
Total 178 (100,0%)

Tableau 2 : Effectifs de I’é¢tude 2009-2010, des patientes dont dge > 25 ans, annuels et
trimestriels.

Age, parité, tabagisme
L’age moyen des patientes est 28,3 ans (IC 95% [27,7-29,1]).
La parité médiane est 1 (IIQ [0-1]), la parité moyenne est 0,9[c 1,19].
Parmi les dossiers étudiés, 146 patientes (63,2%) n’ont jamais fumé, 31 (13,4%) ont

un tabagisme sevré et 54 (23,4%) ont un tabagisme actif.

Consultant
Les consultations de suivi de grossesse des patientes sont réalisées dans 91 cas
(39,4%) par des médecins, 98 cas (42,4%) par des sages-femmes et par les deux (médecin et

sage-femme) dans 42 cas (18,2%).
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Terme a la premiere consultation

Le terme médian a la premicre consultation est 14 SA (IIQ [10-27]).

Antécédents d’anomalie cytologique du col utérin
224 patientes (96,9%) n’ont pas d’antécédent d’anomalie cytologique du col utérin.
On constate que 2 patientes ont un FCV antérieur a la grossesse anormal, dont une

patiente chez qui le FCV n’a pas été recontrolé.

Notion de FCV antérieur

On retrouve la notion d’un FCV antérieur a la grossesse dans 54,5% cas (126/231).
Parmi les patientes d’dge supérieur ou égal a 25 ans, 41,0% (73/178) n’ont pas de FCV
antérieur a la grossesse. De plus, 16 patientes dont 1’age est supérieur ou égal a 25 ans ont un
FCV datant de plus de 3 ans en début de grossesse. Soit au total, 38,5% des patientes (89/231)

n’ont pas de suivi selon les recommandations nationales.

Premiére consultation de suivi de grossesse
Le terme de grossesse a la premiere consultation est dans 50,9% des cas (117/231)
inférieur ou égal a 14 SA. Parmi les FCV réalisés au cours de la grossesse, 79,7% (47/60) sont

réalisés au cours de la premicre consultation.

Fiche de recueil d’'informations (item 1)
On retrouve la fiche de recueil d’informations sur le suivi cytologique des patientes
dans 25,5% (59/231) des dossiers. Parmi ces fiches, 61,0% (36/59) sont complétées. Les

données sont résumées dans le tableau 3.

Fiche présente Fiche remplie

(item 1a) (item 2b)
Trimestre 1 47,2% (25/53) 64,0% (16/25)
Trimestre 2 41,7% (25/60) 52,0% (13/25)
Trimestre 3 10,2% (6/59) 66,7% (4/6)
Trimestre 4 5,1% (3/59) 100,0% (3/3)
Total 25,5% (59/231) 61,0% (36/59)

Tableau 3 : Taux de présence et de remplissage de la fiche de recueil d’informations
dans le dossier obstétrical annuels et trimestriels.
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Recherche de FCV antérieur (item 2)

Le consultant a recherché si un FCV avait été réalisé avant la grossesse dans 68,0%
des cas (157/231). Dans 43,0% des dossiers (52/121), un frottis est réalisé avant la grossesse
mais le résultat n’est pas présent dans le dossier. Les résultats par trimestre sont regroupés

dans le tableau 4.

Recherche d’'un FCV Résultat du dernier FCV
antérieur par le consultant présent dans le dossier
(item 2a) (item 2b)

Trimestre 1 73,6% (39/53) 46,4% (13/28)

Trimestre 2 70,0% (42/60) 67,9% (19/28)

Trimestre 3 64,4% (38/59) 51,7% (15/29)

Trimestre 4 64,4% (38/59) 61,1% (22/36)

Total 68,0% (157/231) 57,0% (69/121)

Tableau 4 : Taux de dossiers ou le consultant a recherché si un frottis avait été réalisé
avant la grossesse et taux de présence de résultats du dernier frottis par trimestre et sur
I’année.

Items non renseignés

L’age des premiers rapports sexuels ainsi que le nombre de partenaires sexuels ne sont

jamais renseignés par le clinicien.

Taux de prise en charge adéquate et inadéquate (tableau 5 et figuel)

Le taux de prise en charge adéquate « stricte », en considérant comme inadéquate la
réalisation d’un frottis chez une patiente de moins de 25 ans, est de 39,4% (91/231).

Le taux de prise en charge adéquate est, sur I’année, « sans tenir compte de 1’age », de
46,7% (108/231).

Le taux de prise en charge adéquate sur I’année, « en incluant les FCV réalisés par
exces », soit les FCV réalisés en cas de notion de FCV datant de moins de 2 ans, quel que soit

I’age, est de 48,5% (112/231).
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PEC adéquate PEC adéquate sans

PEC adéquate incluant
FCV par exces sans

stricte tenir compte de I'age : ‘A
tenir compte de I'age
Trimestre 1 43,4% (23/53) 49,1% (26/53) 49,1% (26/53)
Trimestre 2 45,0% (27/60) 55,0% (33/60) 55,0% (33/60)
Trimestre 3 18 (30,5%) 39,0% (23/59) 39,0% (23/59)
Trimestre 4 39,0% (23/59) 44,1% (26/59) 50,9% (30/59)
Total 39,4% (91/231)  46,7% (108/231) 48,5% (112/231)

Tableau 5: Taux de prise en charge adéquate « stricte », « sans tenir compte de
I’age » et « incluant les FCV par exces » trimestriels et annuels.

60%

50%

40%

30% -

20% —

10% -

0% -

W PEC adequate stricte

W PEC adequate sans tenir
comptede |'dge

PEC adéquate incluant
FCV en exces

Figure 1 : Représentation des taux de prise en charge (PEC) adéquate : stricte, sans tenir

compte de I’age et incluant les FCV par exces.
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Taux de prise en charge adéquate en fonction du consultant

Les taux de prise en charge adéquate « sans tenir compte de I’age » et « stricte » selon

le consultant sont regroupés dans le tableau 6.

PEC adéquate sans PEC adéquate
tenir compte de I'age stricte
Meédecin (ou interne) 37,4% (34/91) 33,0% (30/91)
Sage-femme 53,1% (52/98) 40,8% (40/98)
Meédecin et sage-femme 52,4% (22/42) 50,0% (21/42)

Tableau 6: Taux de prise en charge adéquate «sans tenir compte de 1’dge » et
« stricte » selon le consultant.

On retrouve une différence de prise en charge significative entre les sages-femmes et
les médecins en faveur des sages-femmes lorsque 1’on ne tient pas compte de 1’age (p = 0,04).
Dans le groupe avec les critéres plus stricts, il n’y a pas de différence significative de prise en

charge entre les médecins et les sages-femmes (p = 0,29).

Taux de prise en charge adéquate en fonction du terme de la consultation

Les taux de prise en charge adéquate «sans tenir compte de 1’age » et

« stricte » selon le terme de la consultation sont regroupés dans le tableau 7.

PEC adéquate sans PEC adéquate
tenir compte de I'age stricte
<14 SA 57,3% (67/117) 46,2% (54/117)
>14 SA 36,3% (41/113) 32,7% (37/113)

Tableau 7 : Taux de prise en charge adéquate «sans tenir compte de 1’age » et
« stricte » selon le terme de la consultation.

Le taux de prise en charge adéquate est significativement plus élevé au premier
trimestre de grossesse (terme < 14SA) dans les 2 groupes :
- PEC adéquate sans tenir compte de I’age (p = 0,0014),
- PEC adéquate stricte (p = 0,04).
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Taux de prise en charge adéquate en fonction de la présence de la fiche de recueil dans le

dossier

Les taux de prise en charge adéquate «sans tenir compte de 1’dge » et

« stricte » en fonction de la présence de la fiche sont regroupés dans le tableau 8.

PEC adéquate sans PEC adéquate
tenir compte de I'age stricte
Fiche présente 52,5% (31/59) 47,5% (28/59)
Fiche absente 44,8% (77/172) 36,6% (63/172)

Tableau 8: Taux de prise en charge adéquate «sans tenir compte de 1’age » et
« stricte » en fonction de la présence de la fiche.

Le taux de prise en charge adéquate n’est pas lié significativement a la présence de la
fiche de recueil d’informations dans le dossier obstétrical dans les 2 groupes :
- PEC adéquate sans tenir compte de 1’age (p = 0,30),
- PEC adéquate stricte (p =0,14).

I.D. Comparaison des 2 études

Etant donné que I’étude préliminaire ne tient pas compte de I’age afin d’évaluer les
taux de prise en charge adéquate des patientes, les différences sont donc calculées a partir du
groupe « PEC adéquate sans tenir compte de 1’age ».

Il y a une différence statistiquement significative entre les deux études concernant :

- lanotion d’un FCV antérieur (p = 0,009) plus importante dans 1’¢tude 2009-2010,

- le taux de consultations au premier trimestre de grossesse plus élevé dans 1’étude

préliminaire que dans 1’étude 2009-2010 (p < 107),
- le nombre de consultations réalisées par les sages-femmes plus ¢élevé dans 1’étude

préliminaire que dans 1’étude 2009-2010 (p < 107),

Il n’y pas de différence significative entre les deux études concernant :
- la présence du résultat d’un frottis antérieur dans le dossier obstétrical (p =
0,08),
- le taux de FCV antérieurs normaux (p = 0,35),

- le taux de prise en charge adéquate (p = 0,15).
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L.E. Discussion

LLE.1. Présence et taux de remplissage de la fiche

La présence de la fiche de recueil d’informations dans les dossiers obstétricaux est
décroissante au cours des trimestres passant de 47,2% au premier trimestre a 5,1% au dernier
trimestre. Par ailleurs, lorsque cette fiche est présente, elle est généralement complétée (52% a
100% des cas).

On constate ainsi qu’il est difficile de retrouver une feuille glissée dans le dossier, soit
elle n’a pas été introduite au moment de la consultation, soit elle a été perdue.

On retrouve une tendance a I’amélioration de la prise en charge en cas de présence de
la fiche dans le dossier mais ce résultat est 3 modérer compte tenu du faible taux de présence

de la fiche.

LE.2. Consultant

Le nombre de consultations réalisé par les sages-femmes est significativement plus
important dans I’étude préliminaire que dans 1’étude 2009-2010. Ce critére est un biais pour
I’¢tude des prises en charge adéquates, en effet, on constate que le taux de prise en charge
adéquate est plus important au cours des consultations des sages-femmes (53%) que celles des
médecins (37%). On constate ¢galement que I’association des médecins et des sages-femmes
(il s’agit d’une alternance des consultants) pour le suivi des patientes a tendance a améliorer la
prise en charge adéquate dans le groupe « PEC stricte » cependant de facon non significative
(médecins et sages-femmes versus sages-femmes p = 0,4 ; médecins et sages-femmes versus

médecins p = 0,09).

L.LE.3. Notion de FCV antérieur a la grossesse

On retrouve un taux é¢élevé (38,5%) de patientes sans notion de FCV antérieur a la
grossesse ou avec un dernier FCV datant de plus de 3 ans et dont 1’dge est supérieur ou égal a
25 ans. Cela signifie que plus d’un tiers des patientes n’auraient pas de suivi selon les
recommandations nationales. Ce résultat est a modérer du fait que la fiche de recueil
d’informations était peu présente dans les dossiers et donc que 1’information concernant la
notion de FCV antérieur a pu étre omise. Ce résultat est encore plus faible dans 1’étude
préliminaire ou seulement 38,7% des dossiers contenaient la notion d’un FCV antérieur. On

peut ainsi considérer qu’une proportion importante de la population consultant a la Maternité
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Régionale Universitaire de Nancy n’a pas de suivi gynécologique régulier, ce qui renforce
I’importance du dépistage a réaliser en début de grossesse. En effet, ces patientes consultent
au moment d’une grossesse puis n’ont plus de suivi cytologique du col utérin. On peut
¢galement se demander en cas de non précision de la réalisation d’un FCV antérieur si le
consultant a posé la question a la patiente. Malgré tout, on retrouve une différence
significative entre I’étude préliminaire et I’étude 2009-2010 concernant la notion d’un FCV
antérieur a la grossesse. On peut supposer que cette amélioration est le résultat des séances
d’information concernant I’importance du suivi cytologique pendant la grossesse, sous réserve

des biais cités précédemment.

L.LE.4. Consultations au premier trimestre de grossesse

On constate que la premiere consultation de grossesse se fait plus fréquemment au
premier trimestre dans 1’étude préliminaire de 2005-2006 et ce, malgré une randomisation des
dossiers des patientes dans les deux études. On peut supposer que les patientes accedent plus
difficilement aux consultations a un terme précoce, mais ceci ne peut étre prouvé. Par ailleurs,
on peut ¢galement supposer que les médecins réalisent plus fréquemment le suivi de patientes
adressées apres le premier trimestre pour le suivi d’une grossesse a risque. Etant donné la
proportion plus importante de consultations réalisées par les médecins dans 1’é¢tude 2009-
2010, cela peut expliquer en partie la différence de consultations au premier trimestre entre les
deux études. La prise en charge est retrouvée de maniere significativement plus adaptée dans
les deux études lorsque la patiente consulte au premier trimestre de grossesse. On peut émettre
I’hypothese que, lorsque la patiente consulte aprés le premier trimestre suite a un suivi de
grossesse a I’extérieur de la Maternité Universitaire Régionale de Nancy, le clinicien suppose
qu’'un suivi cytologique a été réalisé. Il faut envisager de sensibiliser les cliniciens sur

I’importance de récupérer le compte rendu du dernier FCV réalisé chez la patiente.

LE.5. Taux de prise en charge adéquate

Le taux de prise en charge adéquate stricte est de 39,4% sur I’année. Il est plus
important les deux premiers trimestres puis a tendance a diminuer les deux trimestres
suivants. Ce taux est plus important si on élargit les critéres, on atteint un taux de prise en
charge adéquate a 48,5% lorsque I’on inclut les FCV réalisés par exces, quel que soit 1’age de
la patiente. On peut considérer, 1’objectif étant de dépister les cancers ou les Iésions pré-

cancéreuses du col, qu’il n’y a pas de perte de chance pour les patientes en cas de prise en

30



charge par exces ; néanmoins, en cas de dépistage d’une Iésion pré-cancéreuse du col avant 25
ans, on pourrait étre amené a traiter ces lésions en post-partum par des techniques plus ou
moins agressives (par exemple : une conisation) et les bénéfices de ces traitements avant 25
ans ne sont pas démontrés (cf paragraphe suivant). De plus, ces frottis réalisés par exces n’ont
pas un colt négligeable. Malgré les efforts fournis, la mise en place d’une fiche dans le
dossier obstétrical, les cours et les séances d’informations, la différence entre les 2 études
concernant le taux de prise en charge adéquate n’est pas significative, mais on constate une
tendance a I’amélioration (42,3% dans 1’étude préliminaire versus 46,7% dans 1’étude 2009-
2010). Ce faible taux de prise en charge adéquate souligne I’importance de la formation des

consultants, aussi bien dans la formation initiale que dans la formation continue.

L.E.6. Pourquoi dépister aprés 25 ans ?

Moscicki et al. montrent que chez les adolescentes (13 a 22 ans), la probabilité de
régression spontanée des LSIL est de 'ordre de 61 % a 12 mois et de 91 % a 36 mois [12].
Une autre étude examine le taux de régression des Iésions CIN 2 chez 95 patientes agées de
13 a 24 ans : une résolution spontanée est retrouvé dans 38% des cas a 1 an, 68% a 2 ans et
69% a 3 ans. 15% des patientes ont une progression vers une lésion CIN 3 a 3 ans [13]. Une
¢tude prospective réalisée par Sasieni et al. étudie les effets du dépistage du cancer du col de
I’utérus sur I’incidence du cancer du col en fonction des classes d’age de 20 a 69 ans. Il n’est
pas démontré que le dépistage de 22 a 24 ans réduise 1’incidence du cancer du col chez les
patientes de 25 a 29 ans, alors que le dépistage est associé a une diminution de 60% des
cancers chez les patientes dgées de 40 ans et de 80% chez les patientes agées de 64 ans [14].
Moore et al., parmi 501 adolescentes (dge < 21 ans), ont suivi 177 patientes (35%) présentant
une lésion CIN 2 ou 3. 39% des patientes avec un CIN 2 ont eu un traitement conservateur et
61% ont eu une conisation. Parmi les patientes sans traitement, le suivi a 18 mois retrouve
65% de régression, 20% de stabilité et 5% d’évolution vers une 1ésion CIN 3, sans évolution
vers un cancer invasif. Parmi les patientes ayant subi une conisation, le suivi a 26 mois
retrouve 84% de régression, 11% de stabilité et 5% d’évolution vers une Iésion CIN 3, sans
évolution vers un cancer invasif. Cette étude suggere que, chez les adolescentes, la prise en
charge des CIN 2 doit étre le moins interventionniste possible [15]. Dans une autre étude,
parmi 622 patientes agées de 13 a 24 ans présentant un FCV anormal, une colposcopie plus ou
moins des biopsies sont réalisées : on retrouve 6,6% de 1ésions CIN 3 et aucun cas de cancer

[16]. La conférence de consensus de 2006 de I'’American Society for Colposcopy and Cervical
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Pathologyrecommande de ne pas traiter les adolescents présentant un CIN 1 et de surveiller
ou d’effectuer un traitement conservateur des adolescents présentant un CIN 2 ou 3 afin de
diminuer les conséquences des traitements invasifs sur les grossesses futures [17]. Une méta-
analyse datant de 2006, regroupant 27 études, analyse les conséquences obstétricales des
conisations réalisées avant une grossesse. Ainsi, les conisations au bistouri froid sont
significativement liées a un taux plus élevé d’accouchement prématuré (< 37 SA), a un poids
de naissance inférieur a 2500g et a un taux plus élevé de césarienne. Les conisations a ’anse
diathermique sont significativement liées a un taux plus élevé d’accouchement prématuré (<
37 SA), a un poids de naissance inférieur a 2500g et a un taux plus ¢élevé de rupture
prématurée des membranes [18]. Ainsi, le dépistage chez les patientes jeunes (age < 25 ans)
de lésions pré-cancéreuses de haut grade peut conduire a réaliser des gestes invasifs
(conisations) avec des conséquences obstétricales ultérieures non négligeables alors que dans
la littérature 1’évolution a cet age de ces lésions vers un cancer invasif est exceptionnelle.
Dans notre étude, parmi les patientes agées de moins de 25 ans, 67,9% (36/53) ont eu un FCV
avant ou pendant la grossesse. Ces FCV sont réalisés en dehors des recommandations
nationales. Les informations transmises aux cliniciens doivent donc insister sur 1’intérét de ne
pas dépister les patientes avant 1’age de 25 ans.

En 2009, The American College of Obstetricians and Gynecolo@gst¥)G) [19] ont
modifié leurs recommandations sur le suivi cytologique du col utérin. Le comité d’experts
recommande de débuter le dépistage du cancer du col a partir de I’age 21 ans quelque soit
I’age des premiers rapports sexuels, tous les 2 ans jusqu’a 30 ans (au lieu de tous les ans et a 3
ans du premier rapport sexuel). Puis a partir de 30 ans, apres 3 ans de FCV annuels normaux,
le dépistage peut étre effectué tous les 3 ans en dehors des situations a risque : patientes VIH
positives, immunodéprimées, exposées au DES in utero, traitées pour un CIN 2 ou un CIN 3
ou un cancer cervical. Ces modifications ont été réalisées devant les constatations suivantes :
les traitements inutiles des 1ésions pré-cancéreuses du col utérin chez les adolescents ont des
implications économiques, émotionnelles et pour les grossesses futures; la prévalence de
I’infection @ HPV est ¢levée chez les adolescents sexuellement actifs et le cancer du col est
trés rare avant 21 ans ; le systéme immunitaire de ces jeunes patientes €limine ’HPV en 1 a 2
ans dans la majorité des cas ; enfin le col utérin de ces adolescents est immature et il y a une
incidence ¢levée de Iésions pré-cancéreuses liées a I’HPV, mais celles-ci régressent

spontanément dans la majorité des cas.
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Une étude Scandinave suggere cependant de débuter le dépistage a partir de 20 ans,
en effet ils ont mis en évidence 1’apparition de l1ésions micro-invasives chez les patientes
jeunes 2 a 3 ans apres un FCV normal [20].

Ces différences dans les recommandations et les études pour 1’age de début du
dépistage, peuvent expliquer que certains cliniciens sont réticents a ne débuter le dépistage
qu’a partir de 25 ans et préferent parfois chez les patientes jeunes, sexuellement actives,
débuter le dépistage plus tot. Dans notre étude, les informations concernant 1’age du premier
rapport sexuel ne sont pas renseignées, il est probable que certains cliniciens réalisent un FCV

avant 25 ans chez les patientes avec des premiers rapports sexuels précoces.

L.F. Propositions en vue de 'amélioration des pratiques

Lors de la constitution du dossier informatisé (actuellement en projet), il faudrait donc
que I’'item «suivi cytologique du col utérin» soit ajouté au dossier obstétrical afin
d’améliorer le suivi des patientes. Il faudrait que cet item soit une étape obligatoire a
renseigner, en empéchant, par exemple s’il n’est pas complété, la cloture informatique de la
consultation. De plus, pour les patientes dont le suivi gynécologique se fait a la Maternité
Régionale Universitaire de Nancy, cet item pourrait étre commun aux 2 dossiers obstétrical et
gynécologique afin de réaliser au mieux ce dépistage.

En plus de la formation initiale, les recommandations pour le dépistage du cancer du
col doivent étre rappelées régulierement par le biais de séances de formation médicale

continue, et par des notes d’informations aux sages-femmes et médecins.
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II. Etude sur le suivi des FCV anormaux

IL.A. Matériels et méthodes

On inclut tous les dossiers des patientes présentant un FCV anormal en cours de
grossesse consultant a la Maternité Régionale Universitaire de Nancy de février 2009 a
janvier 2010 inclus. On réalise une liste nominative, constituée sur la base CLINICOM, de
tous les dossiers obstétricaux entre février 2009 et janvier 2010 inclus pour lesquelles la
réalisation d’un FCV ou d’une biopsie cervicale ont été codés. A partir de cette liste
comportant 973 dossiers, chaque résultat anatomopathologique est visualis€¢ par
I’intermédiaire du logiciel DIAMIC (Infologic-Santé) dans le service d’Anatomie et
Cytologie Pathologiques (Pr Vignaud, Hopital Central, CHU Nancy).

Le recueil des informations est réalisé a I’aide d’une fiche (annexe 7) comportant les

informations suivantes :

- le statut professionnel du consultant qui réalise le FCV initial : médecin (dont
interne) ou sage-femme

- 1’age de la patiente au moment du FCV

- laparité de la patiente

- le terme de la grossesse a la premicre consultation (en SA révolues)

- le statut tabagique de la patiente : jamais fumé ou tabagisme sevré ou tabagisme
actif

- les antécédents d’anomalies cytologiques du col utérin, si oui, on précise le type
d’anomalie selon le systeme Bethesda ;

- la réalisation d’au moins un FCV pendant la grossesse en cours, et, si oui, on
précise le terme de la grossesse au moment de la réalisation du premier FCV (en
SA révolues) et le résultat de ce frottis ;

- la réalisation d’un typage HPV, en cas de FCV anormal, et son résultat en
précisant I’appartenance a un groupe a bas risque ou a haut risque ;

- D’issue de la grossesse : accouchement par voie basse, césarienne, fausse couche
spontanée, interruption médicale de grossesse ou interruption volontaire de
grossesse ;

- la notion d’un accouchement avant 37 SA et les modalités de début de travail,

spontané ou déclenché
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Puis, la fiche comporte un tableau adapté a 1’évaluation des pratiques professionnelles
accompagné d’une fiche d’aide au remplissage (annexe 8). Les items de la fiche ainsi que les
explications pour le remplissage sont décrits ci-apres :

- Item 1: une colposcopie plus ou moins avec biopsies sont réalisées dés le
diagnostic de FCV anormal posé. On ne peut cocher NA. On précise dans les
commentaires si le réalisateur de la colposcopie et/ou biopsies est le clinicien qui
découvre le FCV anormal ou si la patiente est adressée pour réalisation de la

colposcopie et/ou biopsies. On précise les résultats des examens réalisés.

6éme éme

- Item 2 : contrdle cyto-colposcopique au ou 777" mois de grossesse. On coche
NA si le résultat des biopsies initiales n’est pas CIN. On précise les résultats des
examens réalisés.

- Item 3: Réalisation d’une nouvelle biopsie en cas d’aggravation du résultat
cytologique ou de I’aspect colposcopique lors du controle. On coche NA si I’aspect
colposcopique et/ou cytologique est stable ou s’améliore au contréle. On précise
les résultats des examens réalisés.

- Item 4 : réalisation d’une conisation au cours du 1< ou du 2°™ trimestre de
grossesse si discordance colpo-cyto-histologique quand on ne peut éliminer avec
certitude un cancer invasif. On coche NA si une conisation a été réalisée en dehors
des situations de suspicion de carcinome invasif ou au 3°™ trimestre de grossesse.
On précise le motif de réalisation de la conisation ainsi que les résultats des
examens réalisés.

- Item 5 : réévaluation cyto-colpo-histologique de la patiente dans le post partum
entre 6 semaines et 6 mois aprés ’accouchement. On ne peut cocher NA. On
précise dans les commentaires les modalités de réévaluation : cytologique (FCV)
et/ou colposcopique et/ou biopsique(s) et/ou conisation. On précise les résultats
des examens réalisés.

Afin d’évaluer les pratiques professionnelles, on définit une prise en charge adéquate

des anomalies au FCV pendant la grossesse selon les recommandations de ’ANAES de 2002

(actuellement HAS) par :

- la réalisation d’une colposcopie et d’une biopsie dés le diagnostic de frottis
anormal posé en cours de grossesse,

- le contréle cyto-colposcopique au sixiéme ou septieme mois de grossesse des

patientes présentant un CIN confirmé a la biopsie,
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- laréévaluation cyto-colpo-histologique de toutes les patientes entre 6 semaines et 6
mois apres 1’accouchement,
- une conisation lors de rares discordances colpo-cyto-histologiques afin d’éliminer

un cancer invasif.

Les différentes analyses statistiques sont réalisées a 1’aide du logiciel R (www.r-
project.org). Les données qualitatives font 1’objet d’'une comparaison par le test du Khi2, ou
par le test exact de Fisher en cas d’effectifs inférieurs a 5. Le test est considéré comme
significatif si la valeur de p est inférieure a 5%. On donne pour les valeurs quantitatives un

intervalle de confiance a 95% (IC 95%).

IL.B. Résultats

IL.B.1. Effectifs de I’étude

Parmi les 973 dossiers dont le FCV et/ou les biopsies de col sont visualisés, 238
résultats correspondent a des patientes non enceintes, d’apres les informations fournies dans
les renseignements cliniques. Ces 238 résultats correspondent a une erreur de cotation des

actes. Au total, 31 dossiers de FCV anormaux pendant la grossesse sont inclus.

IL.B.2. Prévalence de FCV anormaux
Si I’on ne tient pas compte des 2 patientes spécifiquement adressées pour FCV
anormal, le taux de FCV anormaux au cours de la grossesse dans la population étudiée est de

3,9% (29/735).

IL.B.3. Age, parité, tabagisme

L’age moyen des patientes est de 28,0 ans (IC 95% [25,8-30,2]). 25,8% (8/31) des
patientes sont agées de moins de 25 ans.

La parit¢ moyenne est de 0,9. Parmi les dossiers étudiés, 20 patientes (64,5%) n’ont

jamais fumé, 1 (3,2%) a un tabagisme sevré et 10 (32,3%) ont un tabagisme actif.

I1.B.4. Consultant
Le consultant qui réalise le FCV initial est dans 71 % (22/31) des cas une sage-femme

et dans 29% (9/31) des cas un médecin.
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IL.B.5. Terme a la premiére consultation

Le terme moyen a la premiére consultation est de 12,5 SA (min : 5 ; max : 31).

I1.B.6. Antécédents d’anomalie cytologique du col utérin
Parmi ces patientes, 28 n’ont aucun antécédent d’anomalie cytologique du col utérin.
Seules 3 patientes (9,7%) ont un antécédent de FCV anormal :
- une patiente avec un antécédent de frottis ASC-US avant la grossesse, controlé
LSIL en début de grossesse
- une patiente avec un antécédent de frottis LSIL controlé CIN 2 a la biopsie, puis
traitée par laser avant la grossesse, et présentant un FCV ASC-US en début de
grossesse
- une patiente avec un antécédent de frottis LSIL avant la grossesse, contr6l¢ LSIL

en début de grossesse.

IL.B.7. Terme de la grossesse lors de la réalisation du FCV initial

Le terme moyen de réalisation du FCV est de 12,3 SA (min : 5 ; max : 34)

I1.B.8. FCV réalisés lors de la premiére consultation

Parmi les patientes dont le FCV anormal est réalis¢ a la Maternit¢ Régionale
Universitaire de Nancy, 7,1% (2/28) n’ont pas de FCV réalis¢ lors de la premiére
consultation :

- une patiente consulte pour la premicre fois a 10 SA et le FCV est réalisé a 31 SA

- une patiente consulte pour la premicre fois a 11 SA et le FCV est réalis¢ a 17 SA.

IL.B.9. Patientes adressées pour FCV anormal

Parmi nos 31 patientes, 6,5% (2/31) sont adressées pour un FCV anormal :

- une patiente consulte pour la premiere fois a 20 SA alors que le diagnostic de frottis
HSIL a été posé a 9 SA. Le controle colposcopique et biopsique est alors réalisé¢ a 20 SA
retrouvant une 1ésion CIN 3 ;

- une patiente consulte pour la premiere fois a 31 SA alors que le diagnostic de frottis

LSIL a été posé a 9 SA. Le contrdle réalis¢ alors a 31 SA retrouve un frottis ASC-US.
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I1.B.10. Répartition des FCV anormaux

On exclut de cette analyse, une patiente adressée pour son suivi de grossesse a 10 SA,
chez qui le diagnostic de CIN 1 est posé en début de grossesse par une biopsie cervicale en
dehors de la maternité de Nancy pour laquelle nous ne disposons pas du FCV initial. Les
effectifs des différentes anomalies retrouvées au FCV dans notre étude sont regroupés dans le

tableau 9 et représentés dans la figure 2.

Type anomalie FCV Effectif (%)
ASC-US 5(16,7%)
ASC-H 3 (10,0%)
LSIL 18 (60,0%)
HSIL 4 (13,3%)
Carcinome malpighien 0

AGC 0

AIS 0
Adénocarcinome 0

autres 0

Tableau 9 : Effectifs des différentes anomalies retrouvées au FCV dans notre étude selon le
systéme Bethesda.

20

18

16

14

12

10

ASC-US ASC-H LSIL HSIL

Figure 2. Représentation des effectifs des différentes anomalies retrouvées au FCV dans notre
¢tude selon le systeme Bethesda.
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IL.LB.11. Suivi des ASC-US
Parmi les 5 frottis ASC-US découverts pendant la grossesse :
- 1 patiente bénéficie d’une colposcopie pendant la grossesse dont le résultat est
normal ainsi que le FCV de contréle dans le post-partum,
- 1 patiente bénéficie de la recherche de virus HPV, qui revient négative, sans
contrble ultérieur,
- 1 patiente n’a aucun suivi de son frottis anormal,
- 2 patientes bénéficient d’un FCV de contrdle dans le post-partum sans anomalie
retrouvée.
Au total, parmi les 3 ASC-US contrélés, aucune dysplasie n’est retrouvée. L’absence
de virus HPV pour I'un des FCV ASC-US a conduit a I’absence de contrdle. Ainsi, les
anomalies du FCV de type ASC-US régressent dans 100% (3/3) des cas.

Cas ASC-US Grossesse Post-partum

1* Biopsies : normales FCV : normal

2 Recherche HPV négative -

3% Recherche HPV positive, -
haut risque

- FCV : normal

5 - FCV : normal

Tableau 10 : Résumé des actes réalisés et des résultats pendant la grossesse et dans le post-
partum pour chaque cas ASC-US de I’¢tude.*Patientes agées de moins de 25 ans.

I1.B.12. Suivi des ASC-H

Parmi les 3 frottis ASC-H découverts pendant la grossesse :

- 1 patiente bénéficie d’une colposcopie avec biopsies dont le résultat est un
carcinome in situ. Une IRM pelvienne est réalisée faisant suspecter un cancer
invasif du col. Le contrdle par un FCV réalisé au 6éme mois de grossesse retrouve
un frottis ASC-H. Cette patiente subit une césarienne « prophylactique » pour une
suspicion de cancer du col de I'utérus. Le controle du FCV dans le post-partum
retrouve un frottis ASC-H, puis une conisation révele un CIN3 avec des marges
saines sur la piece d’exérese.

- 1 patiente bénéficie d’une colposcopie avec biopsies des le diagnostic de frottis
ASC-H posé, retrouvant un CIN 3 ; la patiente n’est pas venue a son controle post-

natal.
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1 patiente bénéficie d’une colposcopie avec biopsies des le diagnostic de frottis
ASC-H posé, retrouvant un CIN 1 ; la patiente n’est pas venue a son contrdle post-

natal.

Grossesse

Cas ASC-H Controle 6-7™ Post-partum

Bilan initial .
mois de grossesse

Biospies : carcinome in

1 situ FCV : ASC-H Conisation : CIN 3
2% Biopsies : CIN 3 - -
3 Biopsies : CIN 1 - -

Tableau 11 : Résumé des actes réalisés et des résultats pendant la grossesse et dans le post-
partum pour chaque cas ASC-H de I’é¢tude.*Patiente agée de moins de 25 ans.

I1.B.13. Suivi des LSIL

Parmi les 18 frottis LSIL découverts pendant la grossesse :

3 patientes (16,7%) n’ont pas bénéficié de suivi, dont 2 patientes perdues de vue
aprés la premicre consultation de grossesse, et une patiente sans controle
cytologique ni pendant, ni apres la grossesse,

7 patientes (38,9%) ont bénéfici¢ d’un controle pendant la grossesse et dans le
post-partum,

8 patientes (44,4%) ont bénéficié d’un contrdle dans le post-partum.

Les contrdles des frottis LSIL pendant la grossessse présentent ainsi :

réalisation d’une colposcopie avec plus ou moins des biopsies cervicales des la
découverte du frottis anormal dans 6 cas (6/7) retrouvant 5 résultats normaux et 1
CIN 2 avec présence d’HPV 16. Cette patiente présentant un CIN 2 initial n’a pas
bénéficié de contrdle au 6™ ou 7°™ mois de grossesse,

6ime

réalisation d’un FCV au mois dans un cas, retrouvant un frottis ASC-US avec

recherche d’HPV positive a haut risque.

Les contrdles des frottis LSIL au cours du post-partumse présentent ainsi :

parmi les 5 résultats normaux apres colposcopie/biopsie(s) pendant la grossesse, 3

controles du FCV sont sans anomalie, 1 FCV est de type ASC-US avec présence
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d’un HPV a haut risque et CIN 1 a 2 a la biopsie, 1 FCV est ASC-H avec CIN 2 a

la biopsie et CIN 3 sur la pi¢ce de conisation.

le controle du FCV de type ASC-US au cours du 6™ mois revient sans anomalie.

le résultat CIN 2 en cours de grossesse est controlé par un FCV de type ASC-H,

par une biopsie CIN 2, puis sur la piece de conisation correspondant a une lésion

CIN 3 avec des marges saines.

Parmi les 8 patientes dont le frottis LSIL est controlé uniquement en post-partum,

5 FCV sont sans anomalie, 3 FCV sont de type LSIL.

Les anomalies du FCV de type LSIL régressent dans 60% des cas (9/15), se stabilisent
dans 20% des cas (3/15) et s’aggravent dans 20% des cas (3/15).

Cas LSIL  Grossesse Post-partum

1 Colposcopie normale FCV normal

2 Biopsies normales FCV normal

3 Biopsies normales FCV normal

4 Biopsies normales FCV ASC-US Biopsie CIN 1 a 2

5 Biopsies normales FCV. ASC-H’ Biopsie CIN 2,

Conisation CIN 3

Biopsies CIN 2, FCV LSIL aux FCV ASC-H, Biopsie CIN 2,
sixiéme-septieéme mois Conisation CIN 3

7 FCV AS-CUS FCV normal

8 - FCV normal

o* - FCV normal

10 - FCV normal

11* - FCV normal

12 - FCV normal

13* - FCV LSIL

14* - FCV LSIL

15 - FCV LSIL

16* - -

17 - -

18 - -

Tableau 12 : Résumé des actes réalisés et des résultats pendant la grossesse et dans le post-
partum pour chaque cas LSIL de 1’étude.*Patientes agées de moins de 25 ans.
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I1.B.14. Suivi des HSIL

Parmi les 4 frottis HSIL découverts pendant la grossesse :

- 1 patiente bénéficie d’une colposcopie avec biopsies des le diagnostic de HSIL
posé, on retrouve un CIN 2, contr6lé ASC-H au frottis dans le post-partum, puis
une conisation est réalisée concluant a un CIN 3 avec des limites saines.

- 1 patiente bénéficie d’une colposcopie avec biopsies des le diagnostic de frottis
HSIL posé. On retrouve alors un CIN 3, contrdlé normal au frottis dans le post-
partum.

- 1 patiente bénéficie d’une colposcopie avec biopsies des le diagnostic de frottis
HSIL posé, le résultat est normal ainsi que le controle du FCV dans le post-partum.

- 1 patiente bénéficie d’une colposcopie avec biopsies des le diagnostic de frottis
HSIL posé, on retrouve un CIN 3, controlé HSIL au frottis dans le post-partum
puis une conisation est réalisée avec diagnostic de CIN 3 avec des limites saines.

Au total, les anomalies du FCV de type HSIL régressent dans 50% des cas (2/4, cas

n°2 et n°3).

Grossesse
Cas HSIL o Controle 6-7™ Post-partum
Bilan initial .
mois de grossesse
1 Biopsies CIN 2 - FCV ASC-H,
Conisation CIN 3
2 Biopsies CIN 3 - FCV normal
3 Biopsies normales - FCV normal
4 Biopsies CIN 3 - FCV HSIL, conisation
CIN3

Tableau 13 : Résumé des actes réalisés et des résultats pendant la grossesse et dans le post-
partum pour chaque cas HSIL de 1’étude.

IL.B.15. Patiente se présentant avec une lésion CIN 1

Une patiente se présente au premier trimestre de grossesse avec un diagnostic de CIN
1 posé avant la premiére consultation a la Maternité Régionale Universitaire de Nancy, le type
d’anomalie au FCV initial n’est pas connu. Cette Iésion n’est pas controlée au sixiéme ou

septieme mois de grossesse. Un FCV réalisé dans le post-partum est normal.
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I1.B.16. Complications liées aux biopsies cervicales
Une patiente (1/14) présente une hémorragie aprés réalisation de biopsies cervicales

ayant nécessité un tamponnement local.

II.B.17. Test HPV

Un test HPV est réalis¢ dans 50% (15/30) des frottis anormaux. La recherche de virus
HPV est positive dans 86,7% des cas. La réalisation des tests HPV en fonction de I’anomalie
cytologique ainsi que leur taux de positivité et le typage (bas risque ou haut risque) sont

détaillés dans le tableau 14.

Test HPV Test positif HPV a bas HPV a haut

réalisé risque risque
ASC-US 80,0% (4/5) 75,0% (3/4) 25,0% (1/4) 50,0% (2/4)
ASC-H 0% (0/3) - - -
LSIL 55,6% (10/18)  90,0% (9/10) 20,0% (2/10) 90,0% (9/10)
HSIL 25,0% (1/4) 100,0% (1/1) 0% (0/1) 100,0% (1/1)
Tous FCV 50,0% (15/30)  86,7% (13/15)  20,0% (3/15) 80,0% (12/15)

Tableau 14 : Réalisation de test HPV parmi les frottis anormaux.

I11.B.18. Modalités d’accouchement
Parmi la population étudi¢e, 12,9% (4/31) des patientes ont une césarienne. Une

patiente a une césarienne pour suspicion de cancer invasif du col utérin.

I1.B.19. Taux de prise en charge adéquate selon les recommandations de la HAS
Le taux de prise en charge adéquate, selon les recommandations de la HAS, est de
48,3% (14/29). On exclut de cette évaluation des pratiques professionnelles deux patientes
perdues de vue aprés une premiere consultation posant le diagnostic de LSIL pour chacune
d’elles et ce, malgré de multiples courriers de rappel adressés aux patientes. Le suivi des
recommandations est détaillé ci-dessous par item :
- La réalisation d’une colposcopie plus ou moins de biopsies des le diagnostic de
FCV anormal posé dans 53,6% des cas (15/28) (item 1),
- Le controle au sixiéme ou septiéme mois de grossesse des patientes présentant
un CIN a la biopsie cervicale en début de grossesse dans 25,0% (2/8) des cas

(item 2),
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L’absence d’indication de réalisation d’une nouvelle biopsie dans notre étude
car aucun cas d’aggravation au controle du sixiéme ou septieme mois de
grossesse n’est retrouvé (item 3),

Dans 3,4% (1/29) des cas, une conisation est indiquée au cours du premier ou
du deuxiéme trimestre de grossesse, car on évoque pendant la grossesse une
possibilité de carcinome invasif mais la conisation n’est pas réalisée (item 4),
La réévaluation cyto-colpo-histologique de la patiente dans le post-partum
entre 6 semaines et 6 mois apres 1’accouchement dans 82,7% (24/29) des cas

(item 5).

Le tableau, ci-apres, détaille, en fonction des anomalies retrouvées au FCV, les taux de

réponse positive aux différents items. On exclut de I’analyse de I’item 1, le dossier de la

patiente se présentant avec un CIN 1 diagnostiqué avant sa premicre consultation a la

Maternité Régionale Universitaire de Nancy.

ASC-US ASC-H LSIL HSIL Tous FCV

Item 1
Colposcopie
et/ou
biopsies
Initiale(s)

20% (1/5)  100,0% (3/3)  43,7% (7/16)  100,0% (4/4)  53,6% (15/28)

Item 2

Controle des
CIN au 6-
7™ mois

_ 33,3% (1/3)  100% (1/1) 0% (0/3) 25,0% (2/8)*

Item 3
Nouvelle
biopsie si
aggravation

Item 4
Conisation si
indiquée

- 0% (0/1)

0% (0/1)

Item 5
Réévaluation
post-partum

60% (3/5) 33,3% (1/3)  93,8% (15/16)  100% (4/4) 82,7% (24/29)*

Prise en
charge
adéquate

40% (2/5) 33,3%(1/3)  56,3% (9/16)  25,0% (1/4)  48,3% (14/29)*

Tableau 15 :En fonction des différents types d’anomalies au FCV : taux de réponse « oui »
aux items 1 a 5, taux de prise en charge adéquate selon les recommandations de la HAS. *Ces
effectifs inclus la patiente se présentant avec un CIN 1.
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II.C. Discussion et revue de la littérature

II.C.1. L’infection a HPV au cours de la grossesse

Prévalence

On retrouve un pic de fréquence de I’infection HPV entre 20 et 29 ans, estimé a 19,4%
d’apreés Boulanger et al. [21] et 24,0% d’apres Sellors et al. [22]. Melkert et al. retrouvent une
augmentation significative de la prévalence de I’infection & HPV dans un groupe de patientes
agées de 15 a 34 ans comparé a un groupe de 35 a 55 ans, avec un maximum entre 20 et 24
ans. Cette ¢étude suggeére que D’infection a HPV chez les patientes jeunes est souvent
transitoire [1]. L’infection HPV est particuliére par sa prévalence croissante en Europe, avec
une augmentation des lésions cervicales de haut grade en particulier chez les patientes jeunes
[20, 23]. La prévalence de I’infection HPV chez les femmes enceintes est identique d’apres
Chang-Claude et al. [24], voire supérieure a celle de la population générale d’apres Fife et al.

[25].

Typage HPV

D’apres Fife et al., un taux plus élevé significatif de virus HPV «a haut risque de
cancer » est retrouvé chez les femmes enceintes. Ils supposent qu'une activation sélective de
ces virus est favorisée par les modifications hormonales et immunologiques li¢es a la
grossesse [25]. Dans notre étude, on retrouve un taux élevé (80,0%) de virus HPV a haut

risque parmi les FCV anormaux.

Evolution de l'infection a HPV au cours de la grossesse et du postpartum
Fife et al. ont montré, dans une étude prospective, une prévalence accrue de I’infection
a HPV pendant la grossesse, qui persiste tout au long de celle-ci a un niveau similaire, puis

qui décroit dans le postpartum [26].

Place du test HPV en dehors de la grossesse

En France, le College national des gynécologues et obstétriciens fratiCa&OF) et
la HAS ont publié des directives recommandant le test HPV comme suivi des cas de frottis

non concluants.
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Dans les recommandations pour la pratique clinique du CNGOF, les experts

recommandent un test HPV dans deux cas différents :

- Siune Iésion CIN 1 est confirmée et qu'une colposcopie ultérieure s'est avérée
satisfaisante, il faut effectuer un frottis et/ou un test HPV au bout de 12 mois.
Si I'examen est anormal ou positif, le test de dépistage doit étre refait a

18 mois.

- Apres traitement d'une Iésion CIN 2 ou 3 (quelles qu’en soient les modalités) :
au bout de trois a six mois il faut effectuer un frottis et un test HPV. Si les deux
sont normaux, le prochain FCV doit étre effectué a 18 mois. Si le FCV est

anormal ou si le test HPV est positif, la patiente doit subir une colposcopie.

Selon les recommandations pour la pratique clinique de la HAS de 2002, le test HPV
est I'une des options de complément de diagnostic apres un frottis ASC-US, les autres options
sont soit une colposcopie d’emblée, soit un FCV de controle a 6 mois. Si le test HPV est
positif, la patiente doit étre orientée vers une colposcopie. Si le test HPV est négatif, il faut
effectuer un nouveau frottis au bout d'un an. Pour 1'instant, le test HPV n'est pas recommandé
en premicre intention dans la gestion des lésions de bas grade en raison du taux élevé de
positivité¢ dans ce type de lésion. Les patientes doivent étre directement orientées vers une

colposcopie.

Place du test HPV pendant la grossesse

Il n’existe aucune indication de test HPV pendant la grossesse actuellement. Une étude
a cependant montré que la présence d’un HPV a haut risque pendant la grossesse serait
prédictive d’un risque évolutif [27]. En cas de frottis ASC-US pendant la grossesse, la place
du test HPV n’a pas été évaluée de maniére précise. Les données de la littérature permettent
de penser que la prévalence de I’infection a HPV est élevée dans cette circonstance (> 80%),
d’ou une trés faible valeur prédictive positive donnée au test HPV pour le diagnostic de
Iésions dysplasiques [28, 29]. Cependant, il est possible que le test HPV dans ces
circonstances ait une bonne valeur prédictive négative. Ainsi, en cas de frottis ASC-US chez
une femme enceinte, si le test HPV ¢était négatif, on pourrait se contenter de contrdler la

cytologie en postpartum [29].
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HPYV et résultats cytologiques

Le typage HPV est bien corrélé a la gravité des Iésions cervicales dans la littérature
[22, 30-32]. Dans notre étude, malgré un effectif réduit, on retrouve un taux d’infection a
HPV a haut risque augmentant avec le degré de sévérité des FCV anormaux : 50,0%, 90,0%,

100,0% respectivement pour les frottis ASC-US, LSIL et HSIL.

I1.C.2. Valeur de la cytologie au cours de la grossesse

Accessibilité de la zone de jonction

Le frottis est d’autant plus intéressant que la zone de jonction est bien accessible du
fait de I’éversion du col lors de la grossesse (accessible dans tous les cas a 20 SA pour
Economos et al. [33] et dans 90 a 100% des cas d’apres Baldauf et al.[34]). La grossesse est
associée a une imprégnation hormonale importante pouvant entrainer des modifications
cytologiques. En particulier, la grossesse s’accompagne fréquemment d’une hyperplasie des
cellules endocervicales [33, 35]. A D'opposé, dans la période du postpartum, la carence

hormonale entraine une atrophie importante.

Prévalence des anomalies cytologiques pendant la grossesse
Les anomalies cytologiques sont plus fréquentes pendant la grossesse. Leur taux est
estimé entre 1 et 8%, témoignant de Iésions dysplasiques dans 0,5 a 3,0% des cas [2, 4, 36].

Notre étude retrouve un taux d’anomalies cytologiques évalué a 3,9%.

Corrélation entre la cytologie et la colposcopie

Guerra et al. réalisent une ¢tude prospective chez 3658 femmes enceintes afin
d’évaluer la cytologie de dépistage pendant la grossesse par rapport a la colposcopie, la
concordance entre la cytologie et la colposcopie est de 97,1% avec un taux de faux positifs de
2,5% et un taux de faux négatifs de 0,2%. Ces données ne justifient pas 1’utilisation combinée
de la cytologie et de la colposcopie systématique afin d’améliorer le dépistage du cancer du

col pendant la grossesse [37].

47



Corrélation entre la cytologie et I'histologie

Il existe une corrélation satisfaisante entre la cytologie et I’histologie pendant la
grossesse, avec un taux de concordance compris entre 55,6% et 86,0% [10, 33, 34, 38-40].
LaPolla et al. réalisent une colposcopie chez 265 femmes enceintes présentant un FCV
anormal et des biopsies cervicales chez 248 d’entre elles. Ils ont retrouvé une concordance
entre la cytologie et I’histologie cervicale, a un degré pres, de 84% [10]. Le taux de faux-
négatifs ne semble pas étre modifié¢ par 1’état gravide. Dans son étude réalisée chez 265
patientes enceintes avec une cytologie anormale, LaPolla et al., n’ont retrouvé aucun faux
négatif dans I’évaluation de la malignité [10]. En revanche, les faux positifs restent rares mais
paraissent légérement augmentés pendant la grossesse, du fait, d’aprés les auteurs, de
I’hyperplasie des couches basales [2]. IIs pourraient également étre induits par la présence de
cellules déciduales ou trophoblastiques dégénératives qui peuvent simuler la présence de

cellules en relation avec une 1ésion dysplasique de haut grade [35].

I1.C.3. Colposcopie au cours de la grossesse

Particularités liées a la grossesse

Les trois premiers mois, les modifications cervicales sont minimes et ne génent pas la
réalisation de la colposcopie [41]. De plus il existe trés fréquemment un ectropion qui rend la
zone de jonction bien explorable. Les mois suivants, les modifications cervicales deviennent
plus importantes : éversion de 1’exocol, ramollissement du col et des parois vaginales,
hypervascularisation pouvant géner une évaluation compléte et précise du col utérin. Le but
de la colposcopie en cours de grossesse est essentiellement d’éliminer la présence d’un
contingent infiltrant. Les aspects colposcopiques d’infiltration sont les mémes que ceux
retrouvés en dehors de la grossesse : ulcération, vascularisation atypique, zone acidophile tres
¢paisse, etc [42]. La présence d’un de ces signes doit déboucher sur la réalisation d’une
biopsie guidée par la colposcopie. Certains aspects colposcopiques sont retrouvés pendant la
grossesse : (1) la décidualisation : bourgeon blanchatre suspect (acidophile, iodonégatif),
ulcération acidophile, ou une tache rouge surélevée iodonégative a contours flous acidophiles,
(2) Pedéme du chorion et I’'inflammation importante qui peuvent faire surévaluer la gravité
des Iésions, (3) ’augmentation de la vascularisation cervicale qui peut donner une exagération
de la réaction acidophile et surtout donner des aspects pseudoanarchiques des vaisseaux et (4)

des polypes muqueux fréquents [43-45].
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Corrélation entre la colposcopie et I'histologie

Pendant la grossesse, le taux de concordance entre la colposcopie et la nature réelle
des lésions est globalement bon [46]. Baldauf et al. retrouvent, dans une cohorte de 117
femmes enceintes, une concordance entre le diagnostic colposcopique et le diagnostic
histologique finale de 72,6% [34]. Benedet et al. ont réalis¢ une comparaison entre
I’impression colposcopique en antépartum et I’histologie du postpartum par des biopsies
cervicales chez 401 femmes enceintes avec une anomalie clinique ou cytologique cervicale.
Ils retrouvent une concordance a au moins un degré de dysplasie prés pour 87% des patientes
[47]. La colposcopie pendant la grossesse a tendance a surestimer la gravité des 1€sions mais
la corrélation entre I’aspect des I€sions en colposcopie et les biopsies reste excellente (entre
69 et 95% selon les publications) (NP3) [48-53]. Baldauf et al. ont réalis¢ une étude
rétrospective comportant 1’analyse colposcopique avec, si nécessaire, des biopsies chez 146
femmes enceintes présentant un FCV anormal (115 biopsies ont été réalisées); I’impression
colposcopique ¢€tait concordante, surestimée, sousestimée dans 69%, 18% et 13%,
respectivement, par rapport au diagnostic histologique [52]. Kohan et al. ont réalisé, chez 149
patientes enceintes présentant un FCV anormal, une colposcopie avec si nécessaire des
biopsies ; la corrélation entre 1’interprétation colposcopique des 1ésions et les biopsies est de
79% [51]. Ces différentes données sont globalement comparables a celles retrouvées en

dehors de la grossesse [54, 55].

I1.C.4. Biopsies en cours de grossesse

Corrélation entre le résultat des biopsies et I'histologie finale

Les biopsies sont indispensables au diagnostic formel [47]. La corrélation entre le
diagnostic histologique de la biopsie en cours de grossesse et le diagnostic final est bonne, se
situant entre 43% et 95% [33, 37, 48, 56]. En effet, Baldauf et al. retrouvent dans une cohorte
de 117 femmes enceintes une concordance complete entre les biopsies dirigées et le
diagnostic histologique final de 83,7% [34]. Dans une autre étude rétrospective comportant
I’analyse colposcopique de 146 patientes enceintes présentant un FCV anormal, les biopsies
cervicales sont corrélées au diagnostic final dans 87% des Iésions dysplasiques de bas grade et
dans 90% des 1ésions dysplasiques de haut grade [52]. Economos et al. retrouvent dans une
¢tude rétrospective, ou 449 patientes enceintes ont subi des biopsies dirigées par colposcopie,
95% de concordance entre les biopsies et le diagnostic histologique final a un degré de

sévérité prés [33]. Dans notre étude, la corrélation entre les biopsies et le diagnostic
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histologique final est de 100% (5/5) a un degré de sévérité pres (dans 3/5, le diagnostic est
CIN 2 en biopsie, et CIN 3 sur la piece de conisation).

Risque hémorragique des biopsies cervicales

Les biopsies cervicales peuvent se compliquer d’hémorragie, estimée de 0 a 5%
pendant la grossesse [34, 37, 48, 51, 52, 56-59]. Sur une série de 115 biopsies cervicales,
Baldauf et al. ont un seul cas d’hémorragie avec nécessit¢ de mise en place d’un
tamponnement vaginal pendant 24 heures [52]. Ce risque peut étre réduit par 'utilisation de
pinces a biopsies de petite taille et parfaitement coupantes [37]. De plus, les hémorragies sont
habituellement jugulées par le tamponnement, voire 1’électrocoagulation ou la réalisation
d’une suture hémostatique. Une alternative en fin de grossesse est la réalisation de biopsies a
I’anse diathermique. Les risques obstétricaux (contractions utérines, fausse couche,
accouchement prématuré) des biopsies sont quasiment nuls [51]. Dans notre étude, une
patiente (1/14) présente une hémorragie aprés réalisation de biopsies cervicales ayant

nécessité un tamponnement local.

IL.C.5. Conisation en cours de grossesse
L’utilisation de la conisation au cours de la grossesse est limitée par le taux élevé de
complications pour la mere et le feetus ainsi que I'incidence élevée de lésion résiduelle

(jusqu’a 50%) [60].

Incidence des Iésions résiduelles

Robinson et al. réalisent une conisation chez 20 femmes enceintes présentant une
dysplasie sévere ou une suspicion de carcinome microinvasif. Les résultats montrent : une
excision non in sano dans 57% des cas, la persistance d’une dysplasie résiduelle a 3 mois du
postpartum dans 47% des cas [61]. Ainsi, la conisation pendant la grossesse doit étre
considérée comme un outil diagnostique et non thérapeutique du fait des taux élevés de
marges non saines et de maladie résiduelle apres conisation. L’apport de 1’anse diathermique
semble aggraver ce constat [61-65]. Notre étude ne retrouve aucun cas de conisation pendant
la grossesse. Néanmoins, une patiente présente les critéres justifiant une conisation en cours
de grossesse, a savoir, la découverte d’'un FCV de type ASC-H au premier trimestre de

grossesse, la réalisation de biopsies cervicales retrouvant un carcinome in situ, et une imagerie
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pelvienne au deuxieéme trimestre évoquant une masse cervicale. La suspicion de cancer invasif
fait poser I’indication d’une césarienne « prophylactique ». Finalement, la patiente a une

conisation dans le post-partum retrouvant une lésion CIN 3 avec des marges saines.

Morbidité

On retrouve fréquemment des saignements per-opératoires au cours des conisations
réalisées en cours de grossesse (4-15%) [61-64, 66]. Le risque hémorragique augmente avec
I’avancement de la grossesse et le volume de la conisation [62]. L’hémostase est
habituellement assurée par un cerclage prophylactique et un tamponnement. L’utilisation de
I’anse diathermique par rapport au bisouri froid semble réduire le saignement [61, 62]. En
effet, une étude de Boutselis et al., datant de 1972, montre un taux de complication de 20%
apres conisation au bistouri froid chez 134 patientes présentant une dysplasie au cours de la
grossesse [57]. En post-opératoire, des saignements secondaires sont rapportés dans environ
9% des cas [61, 63, 64, 66]. Hannigan et al. ont réalis¢, en 1982, une étude comportant
I’analyse de la morbidité et de la mortalité périnatale chez 82 femmes enceintes ayant subies
une conisation en cours de grossesse : les résultats montrent une morbidit¢é maternelle par
hémorragie chez 15 patientes et une mortalité périnatale de 44,1/1000 [64]. Dans les séries
anciennes, des fausses couches précoces sont citées ou sont associées grossesses connues et
méconnues [63, 64, 66, 67]. Mais dans des séries plus récentes, les fausses couches sont
exceptionnelles aprés une conisation au premier trimestre alors que des fausses couches
tardives restent observées apres des conisations au deuxieme trimestre [62, 68]. Dans 1’étude
de Robinson et al. précédemment décrite, la conisation se complique, principalement quand
elle est réalisée au troisiéme trimestre, d’accouchement prématuré (3 cas), d’hémorragie
nécessitant une transfusion de sang (2 cas), d’une mort feetale in utero inexpliquée 4 semaines
apres la conisation [61]. Une méta-analyse récente €value les conséquences des traitements
des CIN pendant la grossesse. La conisation au bistouri froid est associée a un taux
significativement plus élevé de mortalité périnatale, d’accouchement prématuré (< 32/34 SA),
d’accouchement trés prématuré (< 28/30 SA) et de faible poids de naissance (< 2000g) ; la
conisation au laser est associée a un risque significativement plus élevé de faible poids de
naissance (< 2000g et < 1500g) ; la conisation a I’anse diathermique n’est pas associée a une
augmentation de ces risques [69]. Une autre méta-analyse réalisée en 2006 montre une
augmentation significative des risques d’accouchement prématuré, de ruptures prématurées

des membranes et de faibles poids de naissance en cas de conisation a 1’anse diathermique
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[18]. Ces deux derniéres études n’associent pas le cerclage a la conisation pendant la

grossesse.

Indications de la conisation

Les indications de conisation chez les patientes non gravides ne sont pas applicables
aux patientes gravides. Ainsi, I’indication d’une conisation en cours de grossesse est limitée
aux patientes avec une suspicion de carcinome micro-invasif ou invasif a la biopsie et/ou a la
colposcopie ou dans les cas d’une dysplasie de haut grade avec réalisation non contributive
d’une colposcopie. Matseoane et al. réalisent une revue sur une période de 15 ans de 584
conisations chez des patientes non enceintes dont les indications sont, entre autres, une
discordance entre la cytologie et la colposcopie dans 18,3% des cas : les résultats montrent
71% de dysplasies de tout grade, 2% de cancers invasifs superficiels, 27% d’histologie
normale; ainsi la conisation reste un outil indispensable dans la prise en charge des patientes
avec une cytologie anormale chez lesquelles une évaluation colposcopique ne peut éliminer
un cancer invasif [65, 70]. Dans les autres situations, la conisation est reportée dans le

postpartum [71].

Modalités

Les études les plus anciennes proposent une conisation a la lame froide [57], les plus
récentes une conisation a I’anse diathermique [61-65] ou plus rarement au laser [72]. Les
publications récentes montrent une moindre dangerosité des résections a 1’anse diathermique
par rapport a la conisation au bistouri froid, avec cependant un taux de résection non in sano
accru (> 50%) sans autre préjudice qu’une seconde conisation en postpartum [61]. Les
conisations réalisées en cours de grossesse seront précédées ou suivies d’un cerclage a but
hémostatique. Une €étude réalisée par Goldberg et al. en 1991 comportant la réalisation d’une
conisation associée a un cerclage en cours de grossesse, ne montre aucune complication
majeure significative; 1’dge gestationnel moyen au moment de la conisation est de 18,8 SA
[63]. Plus récemment, Dunn et al., évaluent I’efficacité¢ et les résultats de 1’association
conisation-cerclage en cours de grossesse chez 13 patientes présentant a la
colposcopie/biopsies, soit un cancer microinvasif, soit une suspicion de cancer invasif. Les
résultats montrent un age gestationnel moyen au moment de la procédure de 24,1 SA,

I’absence de complication per- et post-opératoire et un accouchement a terme pour chaque

patiente [62].
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IL.C.6. Prise en charge d’'une anomalie cytologique en cours de grossesse
La colposcopie demeure 1’examen de référence pour évaluer les anomalies

cytologiques [4, 33, 34, 37, 40, 48, 49, 73-77].

Lésion de haut grade, frottis ASC-H

En cas d’anomalies cytologiques évocatrices d’une 1ésion de haut grade (et frottis de
type ASC-H), la prise en charge doit étre similaire a celle préconisée en dehors de la
grossesse : réalisation d’une colposcopie et de biopsies [37, 40, 78]. Toutes les patientes de

notre étude présentant un frottis ASC-H ou HSIL bénéficient d’une colposcopie avec biopsies.

Lésion de bas grade

En cas d’anomalies cytologiques évocatrices d’une lésion de bas grade, il est
¢galement recommandé de réaliser une colposcopie avec biopsies [79, 80]. En effet, il est
souhaitable d’avoir une évaluation compléte de la sévérité¢ des Iésions pour une prise en

charge et/ou une surveillance adaptée pendant la grossesse.

Frottis ASC-US

En cas d’anomalies cytologiques évocatrices d’un frottis ASC-US, il est recommandé
de réaliser une colposcopie avec biopsies. En effet, bien que le taux de dysplasies associées a
un frottis ASC-US soit diminué pendant la grossesse, ce taux n’est pas négligeable.
L’exploration d’un frottis ASC-US permet de retrouver de 4,4 a 28% de CIN 2 ou 3 et de 1,1
a 2,2% de cancers invasifs [28, 29, 70, 81, 82]. De plus, il n’est pas recommandé de réaliser

un test HPV, le contrdle cytologique risquant alors d’étre reporté de manicre inadéquate [29].

Intérét de la colposcopie et/ou des biopsies en cours de grossesse pour les frottis ASC-US et
LSIL

Les données de la littérature relatives au suivi des frottis LSIL et ASC-US pendant la
grossesse sont divergentes. Boardman et al. en 2005, effectuent une étude prospective avec
pour objectif de déterminer le taux prénatal et postnatal de CIN 2 ou plus chez les femmes
enceintes avec un FCV anormal. Un examen colposcopique avec ou sans biopsies dirigées est
réalisé chez 283 femmes enceintes. Les patientes présentant un frottis ASC-US ou LSIL sont

moins susceptibles de bénéficier de biopsies que les patientes avec un frottis HSIL ou AGC,
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avec un risque relatif a 0,34(IC 95% [0,23-0,51]). En cas de biopsies, le groupe ASC-US ou
LSIL a un taux plus faible de résultat CIN 2 ou plus en anténatal et en postnatal [82]. Dans
une étude rétrospective, Jain et al. réalisent une colposcopie prénatale chez 253 patientes
enceintes présentant un frottis ASC-US ou LSIL. L’aspect colposcopique est normal ou
présente un aspect de 1ésion de bas grade chez 235 patientes (93%), et 67 biopsies cervicales
sont réalisées retrouvant 6 1ésions de haut grade (CIN 2 a 3). 224 patientes ont un contrdle
cytologique dans le post-partum retrouvant 71 (32%) frottis normaux, 145 (65%) frottis
stables et 8 (3%) frottis ASC-H. Les 69 biopsies réalisées dans le post-partum retrouvent 4
lésions de haut grade (CIN 2 a 3). Ils concluent qu’il n’est pas nécessaire chez les patientes
présentant un frottis ASC-US ou LSIL pendant la grossesse de réaliser une colposcopie, cet
examen pouvant étre reporté dans le post-partum, étant donné que 1’évolution de ces 1ésions
vers un cancer invasif est inhabituel : ils n’ont, en effet, aucun cas de cancer invasif dans leur
¢tude [80]. Une étude réalisée par Wetta et al. montre que les patientes enceintes présentant
un frottis ASC-US ou LSIL ont rarement des signes colposcopiques en faveur d’un CIN [83].
Ces données rejoignent les recommandations de 2006 de 1’American Society for Colposcopy
and Cervical Pathologyqui considérent qu’il est acceptable de différer 1’évaluation
colposcopique des patientes enceintes présentant un frottis ASC-US ou LSIL 6 semaines
apres 1’accouchement. Par ailleurs, dans I’étude de Vlahos et al., les 1ésions de CIN 2 ou 3
sont révélées initialement par un frottis de type LSIL dans 28% des cas et ASC-US dans 10%
des cas, sans carcinome invasif.

En dehors de la grossesse, le bilan initial d’un frottis ASC-US ou LSIL par
colposcopie et/ou biopsie a pour but le diagnostic d’une 1ésion de haut grade. Pendant la
grossesse, le but de la colposcopie et/ou biopsie est surtout d’éliminer un cancer invasif, les
Iésions de haut grade étant prises en charge dans le post-partum. Au vu de ces données, il
semble ainsi logique que certains cliniciens ne réalisent pas le bilan initial par
colposcopie/biopsie et controlent les frottis LSIL et ASC-US dans le post-partum. Dans notre
¢tude, seulement 43,7% (7/16) des patientes présentant un frottis LSIL et 20,0% (1/5) des
patientes présentant un frottis ASC-US bénéficient d’un bilan initial a type de colposcopie
et/ou biopsie(s). On peut considérer, compte-tenu des données de la littérature et des

recommandations américaines, qu’il n’y a pas de perte de chance pour ces patientes.

Frottis AGC
En cas d’anomalies cytologiques de type AGC, il est recommandé de réaliser une

colposcopie avec biopsies. Leur fréquence est accrue pendant la grossesse, cependant leur
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exploration retrouve le plus souvent des anomalies bénignes, plus fréquemment qu’en dehors
de la grossesse [84]. Une étude réalisée par Slama et al. en 2011 inclus 17 patientes présentant
un AGC en début de grossesse dont 11 AGC-NOS, 5 AGC-FN et un AIS. Les auteurs
conseillent, dans les cas d’AGC-FN et AIS, étant donné les difficultés d’évaluation par des
biopsies et le manque de connaissance sur le taux de régression de ces 1ésions dans le post-
partum, la réalisation d’une conisation dans le post-partum. Dans les cas d’AGC-NOS
persistants dans le post-partum, ils conseillent la réalisation d’un test HPV afin de définir une
population a haut risque en cas de positivité du test et de réaliser une étroite surveillance [85].

Nous rappelons que le curetage endo-cervical est contre-indiqué pendant la grossesse.

I1.C.7. Prise en charge d’une lésion CIN pendant la grossesse

Les données de la littérature permettent de modérer les recommandations pour la
pratique clinique de la HAS de 2002 qui conseillent le contrdle au sixiéme ou septiéme mois
de grossesse des patientes présentant un CIN confirmé a la biopsie. Une étude réalisée par
Patsner et al. en 1990, concernant 55 patientes présentant a la biopsie cervicale des Iésions de
CIN 1 a 2, multiplie les surveillances cytologiques, colposcopiques plus ou moins biopsiques,
pendant la grossesse (toutes les 12 semaines) puis en post-partum (a 6 semaines). Les 1ésions
sont stables voire régressent. Cette équipe ne retrouve pas d’indication a controler la cytologie
ou I’histologie pendant la grossesse si les biopsies initiales sont réalisées par un colposcopiste
expérimenté dans le cadre des CIN 1 a 2. Vlahos et al., en 2002, ont suivi 78 patientes
présentant un CIN 2 ou 3, toutes les 8 a 10 semaines pendant la grossesse, par controle
cytologique et colposcopique, et 8 & 12 semaines apres 1’accouchement. 38,4% (30 cas) ont
persisté et 61,6% (48 cas) ont régress¢é en CIN 1. Aucun cas de cancer invasif n’est
diagnostiqué pendant cette période. Les auteurs préconisent une surveillance rapprochée de
ces anomalies avec un suivi colposcopique [86]. De plus, la répétition des frottis, en cas de
frottis anormal pendant la grossesse, n’est pas une méthode fiable avec : selon Hellberg et al.,
en cas de régression lors des contrdles cytologiques, 37,5% des frottis normalisés ou CIN I
qui correspondent a I’histologie a des CIN III [4]. Il semble ainsi, d’apres cette derniere étude,
que les 1ésions CIN découvertes en début de grossesse peuvent étre sous-estimées par un suivi
cytologique simple pendant la grossesse.

Dans notre étude, 8 patientes (25,8%) présentent un CIN au bilan initial en cours de
grossesse, 1 seule patiente bénéficie d’un controle cytologique en cours de grossesse

retrouvant un FCV de type ASC-H et 7 patientes n’ont aucun contréle pendant la grossesse.
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Ces patientes n’ont pas bénéficié du controle au 6™ ou 7°™ mois de grossesse afin de

s’assurer de la stabilité des 1ésions CIN.

I1.C.8. Prise en charge d’'une anomalie cytologique du postpartum

Elle est identique a la prise en charge en dehors de la grossesse.

I1.C.9. Taux de prise en charge selon les recommandations nationales

On constate que le taux de prise en charge adéquate en fonction des recommandations
nationales de la HAS, dans notre étude, est faible, estimé a 48,3%. Au vu des données de la
littérature, il semble inapproprié¢ de donner un taux global. Les données sont a analyser en
fonction du type d’anomalie retrouvée au frottis.

Les frottis de bas grade et ASC-US, sont suivis d’une colposcopie et/ou biopsie(s)
initiales dans seulement respectivement 43,7% et 20% des cas. Nous avons montré
précédemment que les recommandations américaines de 2009 sont en faveur d’un controle
des lésions LSIL et ASC-US dans le post-partum. De plus, il existe une corrélation
satisfaisante entre la cytologie et I’histologie pendant la grossesse, avec un taux de
concordance compris entre 55,6% et 86,0%. Ces lésions correspondant exceptionnellement a
un cancer invasif. La non-réalisation d’une colposcopie et/ou biopsie(s) initiale pour ces
Iésions semble ne pas €tre une perte de chance pour la patiente. Par contre, le taux de contrdle
de ces lésions dans le post-partum est de 60% pour les frottis ASC-US et de 93,8% pour les
frottis LSIL. Si le contrdle de ces Iésions est reporté dans le post-partum, la consultation du
post-partum est un élément essentiel de la prise en charge. Il faut donc sensibiliser les
patientes sur I’intérét de ce contrdle. Le clinicien doit évaluer le risque de non observance de
la patiente : s’il juge que la patiente ne viendra probablement pas a sa consultation du post-
partum, il doit réaliser le bilan initial colposcopique et/ou biopsique ; les 1ésions de haut grade
diagnostiquées pendant la grossesse devront &tre suivies et prises en charge dans le post-
partum.

Par ailleurs, dans notre étude, le bilan colposcopique et/ou biopsique(s) est réalisé dans
100% des cas de frottis ASC-H ou HSIL. Le faible taux de prise en charge adéquate
concernant les frottis ASC-H et HSIL, respectivement 33,3% et 25,0%, s’explique par

I’absence de contrdle des lésions CIN au 6-7°™ mois de grossesse dans 66,7% des frottis
ASC-H et dans 75% des frottis HSIL. Ces lésions doivent étre surveillées afin de

diagnostiquer une progression vers un cancer invasif. On retrouve, pour les frottis ASC-H,
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une réévaluation dans le post-partum faible, estimée a 33,3%. Cette réévaluation concerne
100% des frottis HSIL. Ainsi, pour améliorer les pratiques selon les recommandations, il
faudrait systématiquement contréler les lésions CIN au 6-7°™ mois de grossesse et, a

nouveau, insister sur le contréle post-natal.

I1.C.10. Evolution des lésions

Les régressions

Le taux de régression en postpartum est variable selon les études [36, 76, 86-94]. Yost
et al. étudient 1’évolution des I¢sions de CIN chez 153 patientes enceintes dont 82 avec CIN 2
et 71 avec CIN 3. Ils existerait une régression des lésions dans 68% des CIN 2 et 70% des
CIN 3 dans le post-partum [93]. Une étude rétrospective, réalisée par Palle et al., afin de
déterminer la progression/régression du taux de CIN pendant la grossesse, a comporté, chez
305 femmes enceintes avec FCV anormal, une analyse et comparaison des examens répétés
cytologiques, colposcopiques et biopsiques pendant la grossesse et 8 semaines apres
I’accouchement. 102 patientes (33%) ont eu un contrdle cytologique et colposcopique et 203
patientes (67%) ont bénéfici¢ de 1 a 4 biopsies pendant la grossesse. La comparaison entre
I’histologie initiale pendant la grossesse et I’histologie retrouvée dans le postpartum montre :
une régression de la sévérité des dysplasies dans 25% des cas [56]. De méme, une étude,
réalisée par Siddiqui et al., analysant par colposcopie et biopsies chez 100 patientes
I’évolution de lésions ASC-US, LSIL et HSIL pendant la grossesse puis le postpartum
retrouve 64% de régression dans le postpartum de la sévérité des 1ésions [91].

Les facteurs pouvant influencer le taux de régression sont les suivants [41]:

- les frottis LSIL régresseraient plus souvent que les frottis HSIL [89],

- les CIN 1 régresseraient plus souvent que les CIN 2 ou 3 [90, 91],

- les modalités d’accouchement, certaines études retrouvent une proportion
statistiquement significative augmentée de régression apres un accouchement voie
basse par rapport a une césarienne [87, 90, 92]. Un des mécanismes évoqué serait
le traumatisme obstétrical direct sur le col utérin. Cependant, ces données sont
démenties par d’autres études qui retrouvent un taux similaire de régression [88].

Dans notre étude, dans le post-partum, on constate une régression des ASCUS, LSIL

et HSIL dans respectivement 100% (3/3), 60% (9/15) et 50% (2/4) des cas.
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Stabilité

L’¢tude de Palle et al., précédemment décrite retrouve un taux de persistance a un
méme degré de la dysplasie de 47% [56]. L’¢étude de Siddiqui et al., retrouve une stabilité de
la sévérité¢ des 1ésions chez 34% des patientes présentant des FCV anormaux, les patientes
présentant une 1ésion CIN en anténatal ayant un taux de persistance ¢élevé a 67% dans le post-

partum [91].

Les progressions

Les progressions sont rares. Guerra et al. réalisent une étude prospective chez 3658
femmes enceintes avec pour but d’évaluer la précision de la cytologie de dépistage du cancer
du col de I'utérus pendant la grossesse, une cytologie et/ou une colposcopie sont effectuée(s)
chez ces patientes avec la réalisation de biopsies dirigées en cas de résultats anormaux et la
répétition de ces biopsies en cas de suspicion d’évolution de ces Iésions. Aucune progression
de ces 1ésions n’est constatée [37]. Siddiqui et al. ainsi que Strinic et al. retrouvent un taux de
progression des lésions minime, de 3%, sans évolution vers un cancer microinvasif [91, 92].
Kiguchi et al. en 1981 suivent 1’évolution des dysplasies chez 525 patientes enceintes,
pendant la grossesse. A 6 mois du postpartum, le taux de progression des dysplasies vers le
cancer invasif pendant la grossesse et apreés 1’accouchement est environ de moiti¢ plus faible
que celui des femmes non enceintes, 0,4% et 1%, respectivement [36]. Néanmoins, 1’étude de
Palle et al. retrouve un taux de progression de la sévérité des dysplasies de 28%. 2 conisations
sont réalisées pendant la grossesse, 2 cas de carcinomes microinvasifs sont diagnostiqués dans
le postpartum et aucun cas de cancer plus avancé [56]. De méme, 1’étude de Woodrow et al.
retrouve une progression histologique a un grade supérieur dans le post-partum dans 7% des

cas [74].
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Le tableau 14 regroupe les données d’études évaluant les taux de régression, stabilité
et progression des lésions CIN dans le post-partum lorsque ces 1ésions sont découvertes

pendant la grossesse.

Auteurs Régressions Stabilité Progressions
Strinic et al. [92] 57% (61/107) 40% (43/107) 3% (3/107)
Palle et al. [56] 25% (76/305) 47% (143/305) 28% (86/305)
Siddiqui etal. [91]  64% (64/100) 34% (34/100) 2% (2/100)
7% CIN 1 vers CIN 2-3
t al.
Woodrow et al. [75] _ (57/811)
o _ 0 -
Vlahos et al. [86] 61,6% CIN 2-3 vers  38,4% CIN 2-3 0% (0/78)

CIN 1 (48/78) (30/78)

68% CIN 2 (56/82)  25% CIN 2 (21/82) 7% CIN2 vers CIN3

Yost et al.
ostetal. [93] 70% CIN 3 (50/71)  30% CIN 3(21/71)  (5/82)

Madej et al. [95] 20% (6/28) 66% (20/28) 6,6% (2/28)

Tableau 14 : Données de la littérature concernant les taux de régression, stabilité, progression
des lésions CIN dans le post-partum lorsque ces Iésions sont découvertes pendant la
grossesse.

Le tableau 15 montre les probabilités moyennes de progression, de persistance et de

régression des 1ésions CIN en dehors de la grossesse d’apres Oster et al. [96].

Progression Progression
Lésion Régression Persistance vers une CIN vers un cancer
supérieure invasif
CIN 1 57% 32% 11% 1%
CIN 2 43% 35% 22% 5%
CIN3 32% 56% - 12%

Tableau 15 : Probabilités moyennes de progression, de persistance et de régression des
Iésions CIN en dehors de la grossesse d’apres Oster et al. [96].

Bien que 1’on ne puisse pas comparer ces différentes études, les taux de régression et
de persistance des lésions pendant et en dehors de la grossesse semblent globalement
similaires. Le taux de progression serait par contre plus faible pendant la grossesse. Il faudrait
comparer ces données dans deux populations de femmes de méme age, randomisées, avec un

intervalle de controle similaire.
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Les récurrences

Kaplan et al., en 2004, réalisent le suivi sur 5 ans de 78 patientes avec un frottis LSIL
en antépartum et de 20 patientes avec un frottis HSIL en antépartum. 60% des patientes avec
un frottis LSIL en antépartum ont un frottis LSIL récurrent et toutes les patientes avec un
frottis HSIL en antépartum ont un frottis HSIL récurrent. Le taux de récurrence de ces 1ésions

5 ans apres 1’accouchement est donc ¢élevé [89].

I1.C.11. Patientes perdues de vue

L’une des difficultés de la surveillance vient du risque de perdre de vue les patientes.
En effet, I’é¢tude de Woodrow et al. incluant 811 patientes avec des FCV anormaux retrouve
16% de perdue de vue dont une patiente consultant 4 ans apreés son accouchement et
présentant alors un cancer invasif du col utérin [75]. Le taux de patientes ne réalisant pas sa
consultation du post-partum est de 17,2% (5/29) dans notre étude, dont 33,3% (1/3) apres
découverte d’un FCV de type ASC-H pendant la grossesse, et ce malgré de multiples rappels

des patientes.

I1.C.12. Découverte et prise en charge d’une suspicion de carcinome invasif pendant la
grossesse

Lors de la découverte d’un cancer invasif du col utérin pendant la grossesse, 1’attitude
thérapeutique est basée sur le stade clinique et radiologique [97-100]. Une IRM pelvienne est
I’examen de référence. A I’issue de la stadification, la prise en charge sera définie aprés une
concertation pluri-disciplinaire. L’état gravide ne semble pas aggraver le pronostic du cancer

du col [3, 97, 98, 101].

I1.C.13. Modalités d’accouchement

L’¢tude de Ahdoot et al. retrouve une régression en post-partum plus importante des
lIésions HSIL lorsque 1’accouchement se fait par les voies naturelles par rapport a un
accouchement par césarienne [87]. Concernant les carcinomes in situ en antépartum, Coppola
et al. ainsi que Yost et al. ne retrouvent pas de régression des CIN selon la voie
d’accouchement [88, 93]. La voie d’accouchement ne modifierait pas 1’évolution du cancer du
col en cas de Iésions a un stade précoce [99]. Lorsque 1’accouchement a lieu par les voies
naturelles, il convient d’€tre attentif aux risques d’évolution tumorale au niveau de

I’épisiotomie [102]. En effet, Cliby et al. étudient le cas de 4 patientes ayant présenté¢ une
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récidive d’un cancer du col utérin sur une cicatrice d’épisiotomie apres accouchement par les
voies naturelles. Le diagnostic de cancer du col utérin est posé au moment de I’accouchement
ou dans le post-partum immédiat et la prise en charge thérapeutique consiste en une
hystérectomie radicale. Le site de récurrence du cancer est détecté en moins de 12 semaines
apres la chirurgie chez 3 patientes et a 2 ans de la chirurgie chez une patiente. 3 patientes sont
décédées de leur cancer et 1 patiente est en rémission a 1 an de la chirurgie. Les auteurs
préconisent, chez les patientes ayant accouché par les voies naturelles et présentant un cancer
du col, un examen pré-opératoire attentif de la cicatrice d’épisiotomie voire des biopsies
multiples a P’aveugle afin d’exclure une implantation de ce cancer, et une surveillance

rapprochée de ce site en post-opératoire [102].
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Conclusion

La grossesse doit étre un moment privilégi¢ pour le dépistage du cancer du col utérin.
Cependant, notre audit clinique montre que ce dépistage fait souvent défaut. Le suivi
cytologique du col utérin doit donc étre amélioré, par exemple par la poursuite de séances
régulieres d’information des médecins et des sages-femmes, ou par la modification du dossier
obstétrical en ajoutant un item spécifique.

L’exploration des anomalies du FCV pendant la grossesse a pour but d’¢liminer un
cancer invasif. Si I’on exclut un cancer invasif, le traitement sera reporté dans le post-partum.
Toutes les anomalies du FCV pendant la grossesse doivent, selon les recommandations
nationales de la HAS et les recommandations pour la pratique clinique du CNGOF, faire
I’objet d’une colposcopie et/ou de biopsie(s) cervicale(s). L’évaluation de nos pratiques
professionnelles retrouve un faible taux de prise en charge adéquate selon ces
recommandations (48,3%). Cependant, au vu des données de la littérature, il peut sembler
licite de ne contrdler les FCV de type ASC-US et de type LSIL que dans le post-partum, ces
anomalies correspondant rarement a des néoplasies intra-épithéliales et exceptionnellement a
des cancers. Enfin, le taux ¢levé de patientes perdues de vue dans le post-partum est un
probléme fréquent et récurrent, estimé a 17,2% dans notre étude. La sensibilisation des
patientes sur I’importance du suivi des frottis anormaux diagnostiqués pendant la grossesse
est a renforcer, d’autant plus que le contrdle cyto-colpo-histologique est souvent reporté dans

le post-partum.
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Abréviations

ACOG : American Congress of Obstetricians and Gynecologists;

AGC : atypies des cellules glandulaires (Atypical Glandular Celly;

ANAES : Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé ;

ASC : atypies des cellules malpighiennes (Atypical Squamous Cells

ASC-H : atypies des cellules malpighiennes ne permettant pas d’exclure une lésion
malpighienne intra-épithéliale de haut grade (Atypical Squamous Cells cannot
exclude HSI);

ASC-US : atypies des cellules malpighiennes de signification indéterminée (Atypical
Squamous Cells of Undetermined Significance

CIN 1 : néoplasie intra-épithéliale cervicale de grade 1 (Cervical Intraepithelial
Neoplasia) ;

CIN 2 ou 3 : néoplasie intra-épithéliale cervicale de grade 2 ou 3 (Cervical Intraepithelial
Neoplasia) ;

CIS : carcinome in Situ ;

DES : diethylstilbestrol

FCV : frottis cervico-vaginal

HAS : Haute Autorité de Santé

HPV: Human Papilloma Virus

HSIL : 1ésion malpighienne intra-épithéliale de haut grade (High Grade Squamous
Intraepithelial Lesion);

IC : intervalle de confiance

IIQ : intervalle inter quartile

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

MST : maladie sexuellement transmissible ;

NA : non adapté

NIL/M : absence de Iésion intra-épithéliale ou de malignité (Negative for Intraepithelial
Lesion or Malignancy;

NOS : sans autre précision (Not Otherwise Specified).

NP : niveau de preuve

PEC : prise en charge

RR : risque relatif

SA : semaines d’aménorrhée

VIH : virus de I’'immunodéficience humaine
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Annexes

Annexe 1 : SYSTEME DE BETHESDA 2001 (résumé)

QUALITE DU PRELEVEMENT
O Satisfaisant pour évaluation
O Non satisfaisant pour évaluation (préciser la raison

INTERPRETATION/RESULTAT

O Absence de lésion malpighienne intra-épithéliale ode signe de malignité (NIL/M).
S’ily a lieu, préciser:

- présence de micro-organismes : Trichomonas vaginalis éléments mycéliens, par exemple
évoquant le candida ; anomalies de la flore vaginale évoquant une vaginose bactérienne ;
bactéries de type actinomyces ; modifications cellulaires évoquant un herpes simplex ;

- autres modifications non néoplasiques : modifications réactionnelles (inflammation,
irradiation, ou présence d’un dispositif intra-utérin) ; présence de cellules glandulaires
bénignes post-hystérectomie ; atrophie.

O Anomalies des cellules malpighiennes :

- atypies des cellules malpighiennes (ASC) : de signification indéterminée (ASC-US) ou ne
permettant pas d’exclure une Iésion malpighienne intra-épithéliale de haut grade (ASC-H) ;

- lésion malpighienne intra-épithéliale de bas grade (LSIL), regroupant koilocytes/dysplasie
légere/CIN 1 ;

- 1ésion malpighienne intra-épithéliale de haut grade (HSIL), regroupant dysplasies modérée
et sévere, CIS/CIN 2 et CIN 3. Le cas échéant présence d’éléments faisant suspecter un
processus invasif (sans autre précision) ;

- carcinome malpighien.

O Anomalies des cellules glandulaires :

- atypies des cellules glandulaires (AGC) : endocervicales, endométriales ou sans autre
précision (NOS) ;

- atypies des cellules glandulaires en faveur d’une néoplasie : endocervicales ou sans autre
précision (FN) ;

- adénocarcinome endocervical in situ (AIS) ;

- adénocarcinome.

O Autres (liste non limitative) :
- cellules endométriales chez une femme agée de 40 ans ou plus.

Préciser si 'examen est automatisé et si la recherche des HPV a été réalisée.
Notes et recommandations concises, formulées en termes de suggestions, et si possible accompagnées de
références.
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Annexe 2 : SYSTEME DE BETHESDA 2001 (abréviations)

AGC : Atypies des cellules glandulaires (Atypical Glandular Cells)

ASC : Atypies des cellules malpighiennes (Atypical Squamous Cells)

ASC-US : Atypies des cellules malpighiennes de signification indéterminée (Atypical
Squamous Cells of Undetermined Significance)

ASC-H : Atypies des cellules malpighiennes ne permettant pas d’exclure une Iésion
malpighienne intra-épithéliale de haut grade (Atypical Squamous Cells canretclude HSIL)
CIN 1 : Néoplasie intra-épithéliale cervicale de grade 1 (Cervical Intraepithelial Neoplasia)
CIN 2 ou 3 : Néoplasie intra -épithéliale cervicale de grade 2 ou 3 (Cervical Intraepithelial
Neoplasia)

CIS : Carcinome in situ

HSIL : Lésion malpighienne intra-épithéliale de haut grade (High Grade Squamous
Intraepithelial Lesion)

LSIL : Lésion malpighienne intra-épithéliale de bas grade (Low Grade Sqguamous
Intraepithelial Lesion)

NIL/M : Absence de Iésion intra -épithéliale ou de malignité (Negative for Intraepithelial
Lesion or Malignancy)

NOS : Sans autre précision (Not Otherwise Specified)
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Annexe 3 : Tableau des niveaux de preuve et du grade des
recommandations selon la Haute Autorité de Santé par ordre de force
décroissante (2006)

Niveau de preuve scdentifique fourni par la littérature Grade des

(études thérapeutiques) recommandations

Niveau 1 (NP1) Preuve scientifique

+ Essais comparatifs randomisés de forte puissance &tablie

+ Méta-analyse d'essais comparatifs randomisés

+ Analyse de décision basée sur des &tudes bien A
menées

Niveau 2 (NP2) Présomption

» Essais comparatifs randomisés de faible puissance scientifique

+ Etudes comparatives non randomisées bien menées B

+ Etudes de cohorte

Niveau 3 (NP3)

+ Etudes cas-témoins ralble niveau

Niveau 4 (NP4) de preuve
+ Etudes comparatives comportant des biais C
importants

* Etudes rétrospectives
* Séries de cas

Chagque article sélectionné a été analyse selon les principes de lecture critique de la
littérature. Sur la base de cette analyse de la littérature, le groupe de trawail a
proposé, chague fois que possible, des recommandations. Selon le niveau de prauve
des etudes sur lesguelles elles sont fondées, les recommandations ont un grade
variable, coté de A 3 C selon I"échelle proposée par I'HAS.

En I'absence d'études, les recommandations sont fondées sur un ACCORD
PROFESSIONNEL.




Annexe 4 : Fiche de recueil d’'informations introduite dans les dossiers

obstétricaux suite a I’étude préliminaire
Etiquette
1.Date: / /
2. Antécédents :
o FCV (autre qu’en 4. et 5.) : Année :
o Dysplasie de bas grade o Dysplasie de haut grade o Autre:
o Biopsie cervicale:
oCIN1 oCIN2 o CIN 3 O Autre : Année:
o Laser Année :
o Conisation :
oCIN1 oCIN2 o CIN 3 O Autre : Année:

Age des premiers rapports :
Nombre de partenaires :
3. Vaccin anti-HPV :

O oui Année :
O non
4. Date du dernier FCV : selon la patiente:  / / réel: [/ /

Résultat selon la patiente :
Résultat anatomopathologique :
0 Normal
o Déclaré comme anormal par la patiente, mais résultat non disponible
0 Anomalies des cellules malpighiennes :
o ASC-US (anomalies de signification indéterminée)

o ASC-H (anomalies ne permettant pas d’exclure une Iésion

malpighienne intraépithéliale de haut grade)

o LSIL (Iésions malpighiennes intraépithéliales de bas grade,

regroupant les lésions autrefois dénommeées : Iésions &
HPV/condylome, dysplasie Iégére, CIN1)

o HSIL (Lésions malpighiennes intraépithéliales de haut grade,
regroupant les lésions autrefois dénommeées : dysplasies modérées et

séveres, CIN2, CIN3 et CIS)
o Carcinome malpighien
0 Anomalies des cellules glandulaires :
o AGC (atypies des cellules glandulaires)
o endocervicales
o endométriales
O sans autre indication
O Atypies en faveur d’une néoplasie
0 endocervicale
o endométriale
O sans autre indication
0 Adénocarcinome endocervical in-situ
0 Adénocarcinome
o endocervical
0 endométrial
O extra-utérin
O sans autre indication
Recherche d’HPV réalisée ? :

O oui Résultat :
0O non
5. FCV pendant la grossesse o oui gonon  sinon, pourquoi ?
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Annexe 5 : Fiche de recueil des informations dans les dossiers obstétricaux
concernant I'étude 2009-2010 de I'audit

Audit clinique ciblé sur le suivi cytologique du col utérin durant la
grossesse des femmes enceintes suivies a la maternité régionale
universitaire de Nancy entre le 01/02/2009 et le 31/01/2010

1. Numéro d'anonymat: | | | |

2. Date de la 1°® consultation réalisée a la maternité régionale universitaire de Nancy :

Feévrier a avril D Aot a octobre Novembre 2009
9 2009 0 Maiajuillet2009 O 5554 a janvier 2010
3. Statut professionnel du consultant :

0 Médecin (ou interne)

U Meédecin (ou interne) U Sage-femme
et sage-femme

4. Age de la patiente & la 1*"® consultation (en années) : |
5. Parité de la patiente : |__|__|

6. Terme de la grossesse & la 1° consultation (en SA révolues) : |
7. Statut tabagique de la patiente :

4 Jamais fumé U Tabagisme sevré U Tabagisme actif

8. Antécédents d’anomalies cytologiques du col utérin :

Q Oui Q Non

9a. La patiente a bénéficié de la réalisation d’au moins un frottis cervico-vaginal avant le
début de sa grossesse :

d Oui d Non
9b. Si oui, ancienneté du dernier frottis réalisé par rapport au début de la grossesse :

Entre 2 ans et moins

U 3ansouplus U U Moins de 2 ans
de 3 ans

9c. Si oui, résultat de ce frottis :

U Normal U Anormal U Résultat non disponible

10a. La patiente a bénéficié de la réalisation d’au moins un frottis cervico-vaginal pendant la
grossesse en cours :

O Oui Q Non
10b. Si oui, terme de la grossesse au moment de la réalisation du 1% frottis réalisé pendant
la grossesse encours: |__|__| SA

10c. Si oui, résultat de ce frottis :
U Normal U Anormal U Résultat non disponible
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Oui

Non

NA

Commentaire

Item la. La fiche de suivi cytologique est
présente dans le dossier de consultation de
suivi de grossesse de la patiente.

Item 1b. La fiche de suivi cytologique est
remplie.

Item 2a. Le consultant a recherché si un
frottis cervico-vaginal avait été réalisé avant
la grossesse.

Item 2b. Le résultat du dernier frottis cervico-
vaginal réalisé avant la grossesse est présent
dans le dossier de suivi de grossesse de la
patiente.

Item 3a. Le consultant a réalisé un frottis
cervico-vaginal durant la consultation de suivi
de grossesse de la patiente.

Item 3b. Le résultat du dernier frottis cervico-
vaginal réalisé durant la grossesse est
présent dans le dossier de suivi de grossesse
de la patiente.
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Annexe 6 : Fiche d’aide au remplissage de 'EPP sur la réalisation des FCV
pendant la grossesse

Fiche d’aide au remplissage de I'EPP sur la réalisation des FCV pendant
la grossesse

Item la: La fiche de suivi cytologique est présente dans le dossier de
consultation de suivi de grossesse de la patiente.

Cocher non si la fiche de suivi cytologique n’est pas retrouvée dans le dossier de
consultation.
NA impossible.

Item 1b : La fiche de suivi cytologique est remplie.

Cocher oui si la fiche de suivi est remplie, méme partiellement.
Cocher non si la fiche de suivi n’est pas remplie.
Cocher NA si la fiche n’a pas été retrouvée dans le dossier.

Item 2a : Le consultant a recherché si un frottis cervico-vaginal avait été réalisé
avant la grossesse.

Cocher non si aucune trace de cette recherche n’est retrouvée dans le dossier
obstétrical.
NA impossible.

Item 2b: Le résultat du dernier frottis cervico-vaginal réalisé avant la
grossesse est présent dans le dossier de suivi de grossesse de la patiente.

Cocher oui si l'original ou le double du résultat de cet examen est présent dans le
dossier de consultation, ou si le consultant fait mention de ce résultat dans le dossier
de facon explicite.

Cocher NA si aucun frottis cervico-vaginal n’a été réalisé avant la grossesse.

Item 3a: Le consultant a réalisé un frottis cervico-vaginal durant la
consultation de suivi de grossesse de la patiente.

Cocher oui si on retrouve une trace dans le dossier de la réalisation de cet examen
(dossier précisant que I'examen a été réalisé, présence du résultat dans le dossier).
Cocher NA si le dernier frottis datait de moins de 2 ans et si ce frottis était normal (les
2 conditions sont requises pour cocher NA).

Item 3b: Le résultat du dernier frottis cervico-vaginal réalisé durant la
grossesse est présent dans le dossier de suivi de grossesse de la patiente.

Cocher oui si l'original ou le double du résultat de cet examen est présent dans le
dossier de consultation, ou si le consultant fait mention de ce résultat dans le dossier
de facon explicite.

Cocher NA si aucun frottis cervico-vaginal n’a été réalisé pendant la consultation.
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Annexe 7 : Fiche de recueil d’'informations sur le suivi des FCV anormaux

Etude observationnelle et évaluation des pratiques professionnelles sur le
suivi des FCV anormaux pendant la grossesse sur la période 2009-2010

1. Numéro d'anonymat : |__|__|

2. Statut professionnel du consultant qui réalise le FCV initial :

U Médecin (ou interne) [ Sage-femme

3. Age de la patiente au moment du FCV : |__|__|

4. Parité de la patiente : |__|__|

5. Terme de la grossesse & la 1° consultation (en SA révolues) : |
6. Statut tabagique de la patiente :

O Jamais fumé 0 Tabagisme sevré U Tabagisme actif
7. Antécédents d’anomalies cytologiques du col utérin :

Q oui O Non

7a. Si oui, type d’anomalie :

8a. La patiente a bénéficié de la réalisation d’au moins un frottis cervico-vaginal pendant la
grossesse en cours :

d Oui O Non

8b. Si oui, terme de la grossesse au moment de la réalisation du 1* frottis réalisé pendant la
grossesse encours: |__|__[SA

8c. Si oui, résultat de ce frottis :

(] Normal U Anormal ] Résultat non disponible

9. Si anormal, résultat du FCV :

O Asc-us U Asc-H Q LsiL U HsIL O carcinome malpighien d AGC [ Atypies en

faveur d’une néoplasie endocervicale ou endométriale d Adénocarcinome endocervical in-
situ 1 Adénocarcinome endocervical ou endométrial

10. Typage HPV :

U oui U non

10 a. Si oui, résultat :

U HPV basrisque [ HPV haut risque

10b. Préciser le typage HPV :

11. Issue de la grossesse :

L accouchement par voie basse [ césarienne [ fausse couche spontanée U
interruption médicale de grossesse U interruption volontaire de grossesse
12. Accouchement avant 37 SA :

Qoui Whnon

13. Modalité de début de travail :

U spontané [ déclenché

71




Oui

Non

NA

Commentaire

Item 1. Une colposcopie plus ou moins avec
biopsies sont réalisées des le diagnostic de
FCV anormal posé

U fait par le clinicien
O adressé pour réalisation
Résultats

ltem 2. Contréle au 6°™-7°™ mois de grossesse QrFcv
Résultats
UColposcopie
Résultats

ltem 3. Réalisation d'une nouvelle biopsie en Résultats

cas d’aggravation du résultat cytologique ou de

I'aspect colposcopique lors du contréle

Item 4. Réalisation d’'une conisation au cours du Résultats

1* ou du 2°™ trimestre de grossesse si
discordance colpo-cyto-histologique quand on
ne peut éliminer avec certitude un cancer invasif

Item 5. Réévaluation cyto-colpo-histologique de
la patiente dans le post-partum entre 6
semaines et 6 mois apres I'accouchement

QConsultation non réalisée

UConsultation réalisée en dehors du

délai recommandé
aFcv
Résultats :

UColposcopie
Résultats :

UBiopsie(s)
Résultats :

W Conisation
Résultats :
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Annexe 8 : Fiche d’aide au remplissage du recueil des dossiers de FCV
anormaux

Item 1

NA impossible.

Préciser dans les commentaires si le réalisateur de la colposcopie et/ou biopsies est le
clinicien qui découvre le FCV anormal ou si la patiente est adressée pour réalisation de la
colposcopie et/ou biopsies.

Préciser les résultats des examens réalisés.

ltem 2

Cocher NA si le résultat des biopsies initiales n’est pas CIN.

Préciser les résultats des examens réalisés.

Item 3

Cocher NA si une nouvelle biopsie est réalisée alors que I’aspect colposcopique et/ou
cytologique est stable ou s’améliore au contrdle.

Préciser les résultats des examens réalisés.

Item 4

Cocher NA si une conisation a ¢t€ réalisée en dehors des situations de suspicion de carcinome
invasif ou au 3°™ trimestre de grossesse. Préciser dans les commentaires le motif de
réalisation de la conisation.

Préciser les résultats des examens réalisés.

ltem 5

NA impossible.

Préciser dans les commentaires les modalités de réévaluation : cytologique (FCV) et/ou
colposcopique et/ou biopsiques et/ou conisation.

Préciser les résultats des examens réalisés.

On précise dans les commentaires pour chaque item si une complication au décours d’'un
geste est intervenue.
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RESUME DE LA THESE

Introduction : 1l est recommandé de réaliser un frottis cervico-vaginal (FCV) en début de
grossesse si le précédent date de deux ans ou plus. Nous réalisons dans une premicre partie
un audit clinique sur le suivi cytologique des femmes enceintes a la Maternité Régionale de
Nancy. Nous effectuons ensuite, pour les FCV anormaux, une étude du suivi des anomalies et
une évaluation des pratiques professionnelles.

Matériels et méthodes Suite a une étude préliminaire (2005-2006), une fiche de recueil sur
le suivi cytologique est mise en place dans les dossiers obstétricaux et des séances
d’informations sont réalisées. Puis nous réalisons I’analyse randomisée de 240 dossiers
obstétricaux (60 par trimestre) de février 2009 a janvier 2010. Durant cette méme période, 31
dossiers de FCV anormaux pendant la grossesse sont étudiés.

Résultats :Le taux de prise en charge adéquate est de 39,4%, significativement plus élevé en
cas de consultation au premier trimestre de grossesse. On retrouve une tendance a
I’amélioration des pratiques dans 1’étude 2009-2010. Le taux de prise en charge adéquate
global sur le suivi des FCV anormaux est de 48,3%. Dans le post-partum, on constate une
régression des ASCUS, LSIL et HSIL dans respectivement 100% (3/3), 60% (9/15) et 50%
(2/4) des cas.

Conclusion : Le suivi cytologique du col utérin doit étre amélioré, par exemple par la
poursuite des séances d’information ou par la modification du dossier obstétrical en ajoutant
I’item « suivi cytologique du col utérin ».
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