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RESUME

Objectifs : Etudier la probabilité de régression et de guérison spontané¢e d’une lésion intra-
épithéliale de haut grade (LIEHG) du col utérin, chez les femmes de moins de 30 ans.
Méthodes : Nous avons mené une ¢étude bicentrique, rétrospective. Au total, 98 patientes de
moins de 30 ans, ayant eu une surveillance pour une LIEHG non traitée ont été incluses. Pour
chacune d’elles les caractéristiques cliniques et colposcopiques initiales étaient
systématiquement précisées. Selon les recommandations, ces patientes ont bénéficié d’un suivi
colposcopique tous les 6 mois pendant une durée maximale de 2 ans. Le critére de jugement
principal était 1’obtention d’une guérison, définie par la normalisation de la colposcopie, et/ou
I’obtention d’une biopsie négative et/ou d’un test HPV négatif ou d’une régression, définie par
la mise en évidence histologique d’une lésion intraépithéliale de bas grade, ou par une
colposcopie mettant en évidence de simples anomalies mineures ne motivant pas la réalisation
d’une biopsie.

Résultats : Une guérison ou régression a été mise en évidence chez 37/98 patientes. La médiane
(1¢7-3°™ quartiles) de suivi était de 16 (10,5-24,3) mois. Les facteurs prédictifs de la guérison /
régression étaient : des anomalies cytologiques initiales mineures (HR=3,4 ; IC a 95 % : 1,02-
11,05) et une transformation atypique de grade 1 a la colposcopie initiale (HR=2,3 ; IC 2 95% :
1,1-4,7).

Conclusions : Avant 30 ans, la probabilité de régression ou de guérison d’une LIEHG existe
mais reste minoritaire et dépend de la sévérité des anomalies cytologiques et de 1I’impression

colposcopique initiales.

Mots clés : Lésions intra-épithéliale de haut grade, surveillance, régression, guérison
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INTRODUCTION

Le cancer infiltrant du col de I’utérus est le 12°™ cancer de la femme en France, avec un age
moyen au diagnostic de 51 ans. Chaque année, 3 000 nouveaux cas et plus de 1 000 déces sont
comptabilisés [1]. La cancérogénése est liée a la persistance, au niveau cervical, d’une infection
a papillomavirus humain (HPV) de haut risque [2]. Il s’agit de I’infection sexuellement
transmissible la plus fréquente, avec une prévalence de 45 % chez les 18-59 ans [3]. La grande
majorité de ces infections seront sans conséquence grace a une clairance virale obtenue en 12 a
24 mois [4,5]. Plus que I’infection a HPV elle-méme, c’est la persistance de celle-ci qui expose
au risque de lésions précancéreuses : les 1ésions intraépithéliale de haut grade (LIEHG) du col
utérin, voire de cancer infiltrant [4,6,7].

Les politiques de dépistage mises en place depuis la fin des années 80 visent a détecter et a
traiter les LIEHG pour prévenir un cancer infiltrant. Elles ont permis une réduction importante
de la mortalité liée au cancer du col [8]. En France, on estime que plus de 17,8 millions de
femmes de 25 a 65 ans sont dépistées chaque année et que plus de 30 000 Iésions
intraépithéliales sont détectées [9]. Depuis 2018, le dépistage du cancer du col en France est
organis¢ et repose sur la réalisation d’un prélévement cervico utérin en phase liquide qui servira
a un test cytologique ou/et a un test virologique permettant de rechercher les virus HPV a haut
risque (test HPV) en fonction de 1’age de la patiente et du résultat du premier des deux tests
[10]. Suivant le ou les résultats obtenus une colposcopie est réalisée avec biopsie d’une
éventuelle anomalie identifiée. Si une LIEHG est mise en évidence, sa prise en charge repose
classiquement sur la réalisation d’une résection a I’anse diathermique (RAD) sous guidage
colposcopique [11]. Si elle est tres efficace, cette intervention chirurgicale peut perturber le
pronostic obstétrical de ces patientes, principalement par [’augmentation du risque

d’accouchement prématuré et de la morbidité néonatale qui en découle [12—14].
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Les recommandations actuelles, grace a la connaissance de I’histoire naturelle de 1’infection a
HPV, proposent une alternative au traitement de référence par RAD des LIEHG. Si elle est
moins fréquente, la régression spontanée de ces Iésions reste possible avec un taux observé de
30 a 60 % [15,16]. Ce taux est plus élevé chez les femmes les plus jeunes et tout
particuliérement avant 30 ans, faisant de 1’age un facteur pronostique majeur [17]. D’autres
facteurs prédictifs ont été identifiés. Il existe une relation dose-effet du tabac, avec des Iésions
régressant plus facilement chez des patientes non fumeuses [18,19]. Il existe également un
impact de la sévérité de la cytologie initiale, du typage HPV et de 1’aspect colposcopique [20].
Ces nouvelles données permettent de proposer aux femmes de moins de 30 ans une surveillance
active de leur LIEHG [11]. Cette derniére est envisageable seulement si la 1ésion est peu
étendue, sans aucun signe de gravité faisant craindre une invasion, et que la jonction pavimento-
cylindrique est entiérement visible en colposcopie. Elle consiste en la réalisation d’un examen
colposcopique tous les 6 mois sur une durée maximale de 2 ans. Apres ce délai, la persistance
de la 1ésion fait indiquer le traitement.

Le but de cette étude a été d’étudier la probabilité de guérison et de régression spontanées d une
LIEHG chez les femmes de moins de 30 ans. Nous avons également étudié les facteurs

prédictifs de cette évolution.

MATERIELS ET METHODES

Patientes

Nous avons réalis¢ une étude de cohorte historique, au sein des services de gynécologie de
I’Hoépital Nord et de I’'Hopital de la Conception de 1’Assistance Publique des Hopitaux de
Marseille (APHM) du 01/01/2010 au 31/12/2019. Pendant cette période, toutes les patientes de

moins de 30 ans ayant eu un diagnostic histologique de LIEHG du col utérin et pour lesquelles
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une abstention thérapeutique a été décidée ont ¢été incluses. En accord avec les
recommandations actuelles, une surveillance a été proposée aux patientes si la 1ésion présentait
les caractéristiques colposcopiques suivantes : ligne de jonction entiérement visible (type 1 ou
2), zone de transformation anormale de petite taille sans signes colposcopiques faisant craindre
une invasion [11]. Aprés avoir ét¢ informées des modalités, risques et enjeux de leur prise en
charge, les patientes incluses ont toutes bénéfici¢é d’un suivi rapproché avec un examen
colposcopique tous les 6 mois sur une période maximale de 2 ans. Un traitement était réalisé si
la patiente en faisait la demande au cours du suivi, si une aggravation €était constatée ou bien si
la 1ésion n’avait pas régressé apres 2 ans de surveillance. Les patientes ayant été perdues de vue
immédiatement apres la colposcopie initiale de diagnostic étaient exclues de 1’analyse. Le
protocole de I’étude a été validé par le comité d’éthique du Collége National de Gynécologie

Obstétrique (CEROG 2021-GYN-0507).

Données

Les données ont été récupérées directement a partir des dossiers médicaux. Pour chaque
colposcopie, les informations suivantes étaient recueillies : type de jonction pavimento-
cylindrique, impression colposcopique (transformation atypique de grade 1 ou 2), taille de la
1ésion définie en nombre de quadrants atteints et résultats de la biopsie.

En fonction de leur évolution, les patientes ont été classées en quatre groupes : guérison,
régression, persistance et traitement. Le groupe 1 correspondait aux patientes ayant présenté
une guérison spontanée définie par la normalisation de la colposcopie, et/ou I’obtention d’une
biopsie négative et/ou d’un test HPV négatif. Le groupe 2 correspondait aux patientes ayant
présent¢ une régression définie par la mise en évidence histologique d’une 1ésion
intraépithéliale de bas grade (LIEBG), ou par une colposcopie mettant en évidence de simples

anomalies mineures ne motivant pas la réalisation d’une biopsie. Le groupe 3 correspondait aux
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patientes ayant présenté une persistance histologique de la LIEHG a la date des derniéres
nouvelles quelle que soit la durée de son suivi. Enfin, le groupe 4 incluait les patientes ayant
bénéfici¢ d’un traitement que ce soit par RAD ou vaporisation laser. Le critére de jugement
principal de I’étude était I’obtention d’une guérison ou d’une régression spontanées au cours du

suivi mis en place selon les définitions ci-dessus.

Analyses statistiques

Les données ont été analysées en utilisant le logiciel R version 4.1.0. Les variables quantitatives
ont été exprimées par leur moyenne =+ écart type, les variables qualitatives ont été¢ exprimées
par leur effectif et pourcentage. Les taux de de régression et guérison ont été estimés selon la
méthode de Kaplan Meier. Les patientes étaient censurées apres 36 mois de suivi ou avant si
elles étaient perdues de vue ou traitées. Les hazard ratio (HR) univari¢ et leurs intervalles de
confiance a 95% ont été calculés a I’aide de la méthode de régression de Cox pour les facteurs
prédictifs de guérison ou régression. Les données manquantes ont été exclues de I’analyse
statistique. Un degré de signification P< 0,05 était considéré statistiquement significatif pour

tous les tests utilisés.

RESULTATS

Population étudiée

Au cours de la période étudiée, 245 patientes de moins de 30 ans ont eu un diagnostic
histologique de LIEHG. Parmi elles, 134 ne présentaient pas les conditions colposcopiques
nécessaires au suivi ou I’ont refusé et n’ont pas été incluses. Apres la colposcopie initiale, 13
patientes ont été perdues de vue. Au total 98 patientes ont été incluses dans notre étude. Parmi

elles, 37 ont présenté une guérison ou une régression spontanée. Aucun cas de cancer n’a été
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observé au cours du suivi. Les caractéristiques des patientes et les données relatives a la
colposcopie initiale sont présentées dans le Tableau 1. La moyenne d’age des patientes était de
26 (£ 2,5) ans. La médiane (1°7-3°™ quartiles) de suivi était de 16 (10,5-24,3) mois. Au total,
43 patientes ont été traitées. Une RAD a été réalisée pour 36 d’entre elles, les autres ayant
bénéfici¢ d’un traitement par laser. L’indication de traitement était une absence d’amélioration
a 2 ans de suivi dans 22 cas, une aggravation de la 1ésion dans 20 cas ou un souhait de la patiente
d’interrompre son suivi dans un cas. Parmi les patientes ayant bénéfici¢ d’une RAD, 1’analyse
histologique de la piece opératoire a permis d’identifier une LIEHG histologique dans 33/36
cas. Dans les 3 autres cas, pour lesquels I’indication de traitement avait ét€ une aggravation de

la 1ésion, la piéce histologique retrouvait une LIEBG (1 cas) ou une absence de 1ésion (2 cas).

Facteurs prédictifs

Par rapport aux autres, les patientes ayant des anomalie cytologiques initiales mineures
(ASCUS ou LIEBG) ont présenté un taux de régression et guérison significativement plus élevé
que les autres : HR 3,4 (IC a 95% : 1,02-11,05). Il en était de méme pour les patientes ayant
une impression colposcopique initiale retrouvant une transformation atypique de grade 1
(TAG1) (HR:2,3;1Ca95 % : 1,1-4,7) (Tableau 2). L’association d’une cytologie initiale de
bas garde a un impression colposcopique TAG1 est prédictif d’une régression ou d’une
guérison : HR 5,25 (IC a 95% : 1,19-23) comparativement a 1’association d’une cytologie
initiale de haut grade a un impression colposcopique TAG2 . Ainsi, le taux de
guérison/régression a 2 ans atteignait a 60,3 % chez les patientes dont la cytologie initiale était
de bas grade et I’impression colposcopique TAGI. En revanche, ce taux n’était que de 6,7 %
parmi les patientes qui avaient une cytologie initiale de haut grade et une impression

colposcopique TAG2.
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DISCUSSION

En rapportant une probabilité de guérison / régression d’une LIEHG avant 30 ans de 38 % sans
apparition de Iésion invasive au cours du suivi, notre étude plaide en faveur de la possibilité
d’une abstention thérapeutique dans certaines situations ciblées. La probabilit¢ de guérison /
régression observée est en accord celles rapportées dans la littérature avec des taux allant de 30
a 60 % [16,21,22] . Notre étude montre également que les femmes ayant des anomalies
cytologiques initiales mineures et/ou une colposcopie retrouvant une transformation atypique
de grade 1 ont une probabilité de guérison / régression plus importantes que les autres. La aussi,
ces résultats sont en accord avec les données actuelles de la littérature. Plusieurs études ont déja
montré qu’une cytologie initiale de type ASCUS ou LIEBG est associé a un plus fort taux de
régression des LIEHG [20,23,24]. Il en est de méme pour les anomalies colposcopiques mineurs
initiales [20].

Nous n’avons pas mis en évidence d’impact significatif de la contraception ni du tabac sur la
probabilité de guérison / régression des LIEHG avant 30 ans. Une augmentation modérée du
risque de cancer du col a pourtant été décrite chez les patientes utilisatrices d une contraception
orale lorsque cette derniére est prolongée [25]. Cependant son role dans 1I’évolution des LIEHG
est encore discuté dans la littérature avec des résultats discordants selon les études [4,18,26—
28]. Le tabac reste un facteur prédictif d’évolution connu avec une augmentation du risque
relatif de CIN3 et de cancer du col chez les patientes fumeuses [18]. Ce risque semble étre dose-
dépendant avec une augmentation du risque d’autant plus importante que la patiente fume plus
d’un paquet par jour et qu’elle a débuté jeune [29].

Il est également intéressant de souligner que nous n’avons pas mis en évidence d’impact
significatif de la petite taille initiale des anomalies colposcopiques sur I’évolution de ces

Iésions. Ce paramétre est pourtant I’une des conditions retenues dans les recommandations pour
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permettre de proposer une surveillance aux patientes de moins de 30 ans ayant une LIEHG et
souhaitant éviter un traitement [11] . Cet élément de décision peut Etre justifié par la crainte de
sous évaluer la sévérité des 1ésions du fait d’un site de biopsie incorrect rendu plus probable
lorsque la Iésion est étendue. Mais nos résultats ne permettent pas de recommander ce parametre
initial comme décisif pour le choix d’une éventuelle abstention et surveillance. Dans une autre
étude, ce facteur ne semblait pas non plus influencer la probabilité de régression d’une LIEHG
apres 1 an de suivi [24].

Un point essentiel a considérer lorsque 1’on envisage une abstention thérapeutique apres le
diagnostic d’une LIEHG histologique chez une femme jeune est la pertinence du diagnostic
histologique initial donné. En particulier, chez les patientes ayant des anomalies cytologiques
mineures et une impression colposcopique TAGI, il est licite de s’interroger sur la possibilité
de la surévaluation de la sévérité de la I€sion histologique qui pourrait étre une simple Iésion de
bas grade initiale. Ce point est d’autant plus envisageable que la LIEHG initiale est une CIN2.
La variabilité inter observateur dans I’identification des Iésions histologiques du col est connue
[30-32]. Et la reproductibilité du diagnostic histologique est améliorée par I’'utilisation de
I’immunohistochimie et en particulier par I’utilisation de I’immunomarquage p16 [33] . On peut
ainsi se demander si une partie des patientes pour lesquelles une régression a été observée
n’avaient pas une simple 1ésion de bas grade dés le début de leur prise en charge. Dans tous les
cas, cette possibilité doit elle aussi nous inciter a une abstention au moins initiale afin d’obtenir
une certitude diagnostique avant d’indiquer un traitement dans les cas ou les données de la
cytologie et I’impression colposcopique sont en faveur d’un bas grade. A I’inverse, nos résultats
doivent nous interroger sur la légitimité de proposer une surveillance active aux patientes ayant
des anomalies cytologiques majeures et une impression colposcopique TAG2. Avec un taux de

guérison / régression a 2 ans dans notre étude de moins de 7 %, il semble trés discutable de
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proposer une surveillance a ces patientes. D’autres études restent nécessaires pour mieux
documenter ce point.

Du fait de son caractére rétrospectif, nos résultats sont inévitablement soumis aux biais
inhérents a ce type d’étude et doivent donc €tre interprétés en tenant compte de ce parametre.
Ainsi, d’autres facteurs décrits dans la littérature comme influencant 1’évolution des LIEHG
n’ont pas pu étre étudiés car non renseignés dans le dossier médical. C’est le cas de la
vaccination anti-HPV qui assure une protection efficace contre les infections a HPV
persistantes, les Iésions précancéreuses qui peuvent y €tre associées, le risque de cancer invasif
et la mortalité qui en découle [34,35]. De la méme facon, nous ne disposions pas d’information
sur le génotype d’HPV de haut risque associé a la LIEHG observée. Il est actuellement admis
que les infections et Iésions cervicales liées a ’'HPV 16 et 18 sont plus agressives et régressent
voire guérissent moins que les 1ésions associées a d’autres types d’HPV de haut risque [36]. Or,
le génotypage partiel de ’HPV n’est pas recommandé en routine et son impact n’a donc pas pu
étre étudié ici. Nous n’avons également pas réalisé une relecture des prélévements histologiques
pour confirmer le diagnostic de LIEHG. Notre étude souffre enfin d’un faible nombre de
patientes incluses qui peut limiter 1’interprétation de I’impact des facteurs étudiés comme le
tabac, la contraception ou la taille de la I1ésion. Enfin, on peut s’interroger sur la pertinence de
la validation d’une régression de la LIEHG dans le cas ou celle-ci était basée uniquement sur
une impression colposcopique favorable sans documentation histologique. On gardera
néanmoins a 1’esprit que cette situation était trés rare dans notre population étudiée puisque
seulement 5 patientes ont été considérées comme ayant eu une régression sans autre
documentation que la colposcopie. Toutes ces limites doivent cependant étre nuancées par les
points forts qui se dégagent de notre étude: la durée du suivi des patientes incluses,
I’exhaustivité des données disponibles dans les dossiers médicaux, le caractére bicentrique et

une sélection rigoureuse des patientes incluses. Dans tous les cas, une étude prospective serait
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intéressante pour confirmer les probabilités de guérison / régression chez les patientes
présentant des anomalies cytologiques initiales mineures associées a une impression
colposocpique TAGI, et d’approfondir I’'impact de 1’étendue de la 1ésion qui ne semble pas
influencer les probabilités d’amélioration des LIEHG chez les patientes de moins de 30 ans non

traitées.

CONCLUSION

La probabilité de guérison ou régression des LIEHG chez les patientes de moins de 30 ans non
traitées est réelle mais reste minoritaire. Les femmes ayant des anomalies cytologiques initiales
mineures et/ou une colposcopie retrouvant une TAGI1 ont une probabilité de guérison /
régression plus importantes que les autres, indépendamment du nombre de quadrant atteint par
la 1ésion. Devant la faible probabilité de guérison / régression d’une LIEHG en cas d’anomalies
cytologiques initiale majeure et d’impression colposcopique TAG2, il est licite de s’interroger

sur la pertinence de proposer une abstention a ces femmes.

Liens d’intéréts : Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d’interéts.
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Tableau 1 : Caractéristiques initiales des patientes (n=98)

"ASCUS et LIEBG
**< 2 quadrants

Caractéristiques Valeur
Age (ans) moyenne =+ écart type 26+2,5
Grossesse en cours n/N (%) 15/98 (15 %)

Indication de la colposcopie initiale , n/N (%)

Frottis anormal 88/96 (92 %)
Anomalie clinique 2/96 2 %
Surveillance d’une LIEBG 5/96 (5 %)
Test HPV positif 1/96 (1 %)
Anomalies cytologiques mineures™® n/N(%) 63/87 (73 %)
Tabagisme, n/N (%) 45/82 (55 %)

0
Contraception, n/N (%) 48/74 (65 %)

Pilule cestroprogestative 30/48 (62 %)
Pilule progestative 7/48 (14 %)
DIU 11/48 (23 %)
Traitement immunosuppresseur, n/N (%) 6 /97 (6 %)
Impression colposcopique TAG1, n/N (%) 43/90 (48 %)
Petite 1ésion, n/N (%)** 69/86 (80 %)
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Tableau 2 : Facteurs prédictifs de guérison et de régression spontanées des LIEHG

"DIU cuivre, DIU au LEVONORGESTREL, contraception orale

**ASC-US ou LIEBG

t <2 quadrants

Version de travail du 08/09/2021

Caractéristiques initiales Guérison ou régression n/N (taux a | Hazard Ratio p
q 2 ans) (IC 95%)

Tabagisme 16/45 (36%) 0,85 (0,41-1,76) 0,67

Contraception*® 23/48 (53.1%) 2,23 (0,83-6) 0,11

Grossesse en cours 3/15 (39.1%) 0,74 (0,23-2,4) 0,624
Anomalies cytologiques o

mineures’* 29/63 (50.6%) 3,4 (1,02-11,05) | 0,047
Petite IésionT 28/69 (50.8%) 1,1 (0,5-2,5) 0,82

Impression colposcopique TAG1 20/43 (59.6%) 2,3 (1,1-4,7) 0,027

17




	INTRODUCTION
	MATERIELS ET METHODES
	Patientes
	Données
	Analyses statistiques

	RESULTATS
	Population étudiée
	Facteurs prédictifs

	DISCUSSION
	CONCLUSION
	REFERENCE BIBLIOGRAPHIQUES

