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Les outils actuels
en pathologie cervicale

— INTRODUCTION
’ il est efficace, ce dépistage souffre encore
malheureusement d'insuffisances. Celui-ci

n’esttoujours pas organisé, et ce malgré les

engagements du plan cancer 2014-2019 @,
La participation est encore insuffisante, estimée aux
alentours de 60 % @. Enfin, on estime que de nombreux
traitements sont réalisés en excés et pourraient étre
évités. C'est le cas des lésions histologiques de bas
grade qui ne doivent pourtant pas étre traitées du fait
de latrés grande probabilité de guérison spontanée, ou
encore des traitements réalisés chez des femmes trés
jeunes, ayant démarré le dépistage avant 25 ans. Ces
situations exposent a la morbidité du dépistage du cancer
du col et en particulier aux conséquences obstétricales
potentielles des traitements -9, Ces gestes exposent
ainsi au risque d’accouchement prématuré qui passe
de prés de 7 % pour la population générale a 15 a 20 %
aprés I'exérése d’'une lésion intra-épithéliale cervicale ©.
A ceci s'ajoute la morbi-mortalité néonatale qui en
découle @, Il faut bien comprendre que si les complica-
tions potentielles des traitements d’exérése des Iésions
intra-épithéliales du col utérin peuvent étre acceptées
lorsque le geste thérapeutique est indiqué pour le
traitement d’une lésion intra-épithéliale de haut grade
histologique, elles sont inacceptables lorsque le geste
thérapeutique n’est pas correctement indiqué.

Enfin, il faut aussi tenir compte du risque de sténose de
I'orifice cervical et/ou de jonction non visible, rendant
la colposcopie impossible et compromettant le suivi
post-thérapeutique, pourtant indispensable ©. Il est donc
essentiel que la prise en charge du frottis anormal soit
gérée de maniére optimale. Tout d’'abord en respectant
les recommandations du dépistage cytologique, et en
particulier les bornes du dépistage en ne faisant pas de
frottis avant 25 ans ®. Mais aussi en ciblantau mieux les
indications thérapeutiques pour ne pas traiter les Iésions
intra-épithéliales de bas grade et éviter de réaliser une
conisation “blanche”.

L'INCa a publié fin 2016 des nouvelles recommandations
pour la prise en charge des frottis anormaux @. Il est
important de noter qu’en plus d'actualiser la prise en
charge du frottis anormal aux données récentes de la
littérature, ces recommandations ont été rédigées dans
le souci de simplifier la prise en charge initiale de ces
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patientes et d'optimiser les indications thérapeutiques.
Le but est a la fois de permettre une meilleure prise en
charge des patientes mais aussi d’éviter les gestes
thérapeutiques inutiles et la morbidité associée.

Il est notable que les précédentes recommandations
dataient de 2002 ©, || s’agissait des recommandations
élaborées par I'’Agence nationale d’accréditation et
d’évaluation en santé (ANAES). Depuis, I'évolution des
pratiques, la mise en route de la vaccination anti-HPV,
I'introduction de nouveaux tests comme le test HPYV,
les tests de génotypage, la détection de ’ARNm et les
tests d’'immunohistochimie associés al'enrichissement
de la littérature médicale sur ce sujet imposaient une
mise a jour de ces recommandations.

— LES OUTILS ACTUELS EN
PATHOLOGIE CERVICALE

Le test HPV

Il consiste a rechercher la présence du papillomavirus
humain, classiqguement en mettant en évidence son acide
désoxyribonucléique (ADN). En pratique, lorsque I'on
réalise untest HPV, on recherche la présence des HPV
dits a “haut risque” (HR-HPV), c’est-a-dire les types
viraux dont une infection persistante expose au risque
de lésion intra-épithéliale et de cancer du col utérin @,
A cejour, I'TARC dénombre 13types viraux dits de “haut
risque”. Ce sontles HPV de type 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59 et 68 (10,

Il existe des tests mettant simplement la présence
d’un ou de plusieurs HR-HPYV sans identifier le ou les
types de virus présents. |l existe également des tests
de génotypage permettant en plus de la détection de la
présence d’un ou de plusieurs HR-HPV, d'identifier le ou
les types de virus présents. A ce jour, méme siles HPV
detype 16 et 18 sont associés a un risque plus important
que les autres types d’HR-HPYV, cette différence n'a pas
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Ces recommandations ont été rédigées

dans le souci de simplifier la prise en charge
initiale de ces patientes et d'optimiser les

indications thérapeutiques.
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d’impact suffisant pour indiquer une modification de la
prise en charge des patientes ', Pour cette raison,
les tests de génotypage ne sont pas recommandés. Si
certains laboratoires les utilisent, la mise en évidence
d’une infection a HPV16 ne changera pas la prise en
charge des patientes qui devra étre la méme que celles
ayant un test HPV positif sans identification du type ©.

Dans le souci d'une prise en charge optimale des
patientes, il est essentiel que le test HPV ne soit utilisé
que dans le cadre des recommandations en vigueur.
A ce jour, I'utilisation du test HPV est recommandée
dans des indications précises:triage des FCU ASCUS
et AGC @, lls ne sont pas recommandés pour le triage
des autres anomalies cytologiques et ne sont toujours
pas recommandés pour le dépistage primaire du cancer
du col de I'utérus.

Enfin, il est probable que le test HPV soit prochainement
recommandé pour le suivi post-thérapeutique des Iésions
intra-épithéliales du col de I'utérus (1213,

Le double immunomarquage p16INK4A/Ki67

Il s’agit d'une technique d'immunohistochimie recher-
chant, a partir du prélévement du FCU réalisé en phase
liquide, la présence de cellules présentant un co-mar-
quage pour les deux protéines: la p16INK4A et le Ji67.
L'identification de la présence de ces deux protéines
sur une méme cellule témoignerait de I'existence d’un
processus de transformation cellulaire. A ce jour, il
existe des publications témoignant de I'intérét de cette
technique pour le triage des FCU ASCUS avant 30
ans et pour le triage des FCU LSIL quel que soit I'age
de la patiente 4", || est important de noter que cette
technique peut étre utilisée en option mais ne fait pas
I'objet d’'une recommandation comme précisé plus loin
dans cet article (cf. article ASCUS et LSIL, p. 20) ©.

La colposcopie

La colposcopie reste I'examen de référence pour le dia-
gnostic etla mise en place des stratégies thérapeutiques
des lésions du col utérin @9, Elle est indiquée par une
cytologie anormale éventuellement complétée d’un test
HPV positif selon les cas. Elle peut aussi étre indiquée
dans des situations cliniques particulieres comme la
mise en évidence d’un col cliniquement anormal et
suspect ou la présence de métrorragies provoquées, en
particulier post-coitales. Elle ne doit pas étre utilisée en
premiére intention pour le dépistage du cancer du col
utérin pour lequel ses performances sont mauvaises 19,

La colposcopie consiste en I'examen du col et du vagin
aprés application d'acide acétique et de lugol permettant
la mise en évidence de Iésions cervico-vaginales et la
réalisation de biopsies dirigées pour un diagnostic
précis. A 'instar d'autres pays européens, il existe en
France une charte de qualité en colposcopie qui a été
proposée par une commission réunissant plusieurs
sociétés savantes (SFCPCV, CNGOF, FNCGM et

SFG) 19, Elle est basée notamment sur des critéres de
formation initiale, de formation continue et de pratique
réguliére de la colposcopie respectant des seuils d'acti-
vité personnels minimums.

La terminologie histologique

Les résultats de I'analyse histologique des biopsies et
des piéces opératoires cervicales doivent étre rendus
selon la terminologie actualisée en 2014 par I'Organi-
sation Mondiale de la Santé (OMS) pour les Iésions
précancéreuses et cancéreuses du col de I'utérus ",
La classification de Richart ne doit plus étre utilisée et
lestermes de CIN (néoplasie intra-épithéliale cervicale)
abandonnés. Laterminologie de 'OMS ne distingue plus
désormais que les lésions de bas et de haut grade his-
tologiques. Les Iésions de bas grade correspondent aux
anciennes CIN 1 et les |ésions de haut grade regroupent
les CIN 2 et CIN 3, mais sans les distinguer. Cette ter-
minologie est présentée dans le tableau 1.

— CONCLUSION

Sile test HPV n’a toujours pas sa place en dépistage
primaire, il est désormais recommandé d’utiliser le test
HPV comme test de triage pour les ASCUS et les AGC.
Le double immunomarquage p16™K*A/Ki67 peut &tre utilisé
pour le triage de certaines anomalies cytologiques. Mais
rappelons qu'il ne s'agit que d’une option et pas d’'une
recommandation; d'autres études restent nécessaires
avant de pouvoir valider I'utilisation de ce test dans ces
deux indications. Enfin, les nouvelles recommandations
incitent a réaliser désormais les FCU de dépistage en
phase liquide afin de permettre de réaliser ces tests de
maniere réflexe, directement sur le prélevement initial
sans avoir a reconvoquer la patiente pour un nouveau
préléevement. ¢

> TABLEAU 1
TERMINOLOGIE HISTOLOGIQUE DES
LESIONS PRECANCEREUSES DU COL
DE L'UTERUS DE L'ORGANISATION
MONDIALE DE LA SANTE (OMS)

m Tumeurs épithéliales
¢ Lésions malpighiennes intra-
épithéliales
¢ Lésion malpighienne intra-
épithéliales de bas grade
¢ Lésion malpighienne intra-
épithéliale de haut grade

m Lésions glandulaires
* Adénocarcinomes in situ
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