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FAUT-IL TRAITER TOUTES LES CIN3 ?

Jean-Jacques BALDAUF, Emmanuelle BAULON,
Véronique THOMA, Cherif Youssef AKLADIOS

DEPARTEMENT DE GYNECOLOGIE OBSTETRIQUIE,
Hépital de Hautepierre - Hépitaux Universitaires de Strasbourg

Les CIN3 sont des lésions asymptomatiques. Leur traitement n’est justifié que pour éviter leur évo-
lution vers un cancer. La conisation constitue le traitement de référence pour les CIN3. Les dimen-
sions de I'exérése dépendent de la taille et de la situation de la Iésion sur le col. Une étude prospective
de cohorte portant sur plus de 1000 patientes porteuses de CIN3 recrutées entre 1955 et 1976 a
été menée en Nouvelle Zélande pour quantifier le risque de cancer. Elle a été secondairement jugée
non éthique et arrétée. Le risque de développement a 30 ans d'un cancer a été estimée entre 31 %
et 50% en I'absence de traitement contre 0,7% chez les patientes traitées.

Parmi les nombreux facteurs favorisant I'évolution des CIN3 vers le cancer figurent la durée de I'in-
fection HPV, le type d’HPV, le tabagisme, la contraception orale, la multiparité et probablement cer-
taines maladies inflammatoires chroniques. De nombreux facteurs sont encore inconnus et on peut
constater que si les types HPV 16 et 18 sont majoritaires dans les cancers du col leur prévalence
diminue avec |'dge des patientes. Pour les |ésions associées a l'infection HPV 16 et 18 les taux annuels
de progression des CIN 2-3 en cancers invasifs sont estimés entre 3 et 5 %, sans différence statis-
tiquement significative concernant I'dge des patientes. Les délais de développement de cancer a par-
tir de CIN 3 varient en moyenne entre 5 et 19 ans, mais des évolutions plus rapides sont réguliére-
ment rapportées plus particulierement en cas d'infection par HPV16. A ce jour nous ne disposons
pas de suffisamment de données pour recommander I'abstention thérapeutique en cas de CIN3 non
associés a HPV 16 ou HPV 18.

Les délais de développement de cancer a partir de CIN 3 varient en moyenne entre 5 et 19 ans, mais
des évolutions plus rapides sont régulierement rapportées. Une modélisation mathématique a estimé
le risque de développement d'un cancer en cas de CIN3 non traitée a 1% par an. Malgré les difficultés
et les limites de la colposcopie durant la grossesse, I'abstention temporaire est recommandée
compte-tenu de ces faibles taux de progression des CIN3 et des risques obstétricaux non négligeable
de la conisation faite pendant la grossesse.

L'analyse des données épidémiologiques en Angleterre et au Pays de Galles montre que, pour évi-
ter un cancer survenant entre 'dge de 20 et 24 ans, il faut traiter 100 a 150 CIN 3. En fait I'évolu-
tion des CIN3 est probablement différente chez I'adolescente par rapport a la femme adulte.
L'abstention thérapeutique peut étre proposée, sous certaines conditions, chez les femmes agées
de moins de 25 ans qui dont le dépistage n’est pas recommandé et dont les lésions sont davantage
susceptibles de régresser spontanément.
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Lindication du traitement des CIN3 doit tenir compte de la balance bénéfice — risque et dépend de
ce fait a la fois de la probabilité d'évolution vers le cancer et de la rapidité de la progression.
Individuellement pour une patiente I'impact exact des facteurs favorisant I'évolution des CIN3 vers
le cancer (durée de I'infection HPV, le type d’HPV, le tabagisme ....) est difficile a quantifier et ne per-
met pas de prévoir I'évolution.



LE LUGOL : UTILE OU INCONTOURNABLE ?

Jacques MARCHETTA

Unité de Colposcopie
Service de Gynécologie Obstétrique
CHU ANGERS

| - Historique :

La solution de Monsieur LUGOL était destinée au traitement de la tuberculose ou de la thyréo toxi-
cose (Jean Guillaume Auguste LUGOL, médecin frangais, 1786-1851, hopital Saint Louis de Paris).
Elle est composée, dans sa forme dite "forte" a "2%" de 2,5 g d'iode métallique et de 5g de iodure
de potassium diluées dans 117,59 d'eau distillée pour 125 g de soluté au total.

Cette solution a permis a Walter SCHILLER, physicien a I'Université de Vienne, d'appliquer les pro-
priétés de cette solution sur les lésions utérines.

C'est ainsi que I'Ecole Frangaise de Colposcopie a exploité les vertus de ce produit pour mettre en
évidence la maturation ou non des cellules de I'épithélium malpighien du col utérin.

L'utilisation du Lugol, lors de l'examen colposcopique, est certainement le fleuron de I'Ecole Frangaise
de pathologie cervico vaginale et nous allons ici en faire I'analyse.

Il - Place de I'examen au Lugol dans les terminologies colposcopiques :

La plus ancienne terminologie a savoir celle de la SFCPCV éditée en 1983 évoque, pour ce qui
concerne la transformation anormale ou atypique du col utérin, la notion de transformation atypique
de grade |, TAG I, et de transformation atypique de grade I, TAG Il. Le test de Schiller est un élé-
ment essentiel pour établir le diagnostic de ces TAG | et Il et devient ainsi la pierre angulaire de cette
terminologie.

Les terminologies internationales en particulier celles de I'FCPC (Fédération Internationale de
Pathologie Cervico Vaginale de Colposcopie) ont évolué depuis 1990. La derniére en date, mise au
point a Rio de Janeiro en 2011, décrit les principaux signes pathologiques observés lors de l'exa-
men colposcopique de facon individuelle. Le test de Schiller devient ainsi un examen secondaire et
il n'intervient pas pour définir les grades Il ou Il de cette terminologie.

Dans ces conditions, la terminologie internationale permet a la colposcopie d'étre une aide a la biop-
sie avec une vocation pratique.

L'identification des "tableaux" pathologiques comme I'exprime la terminologie de la SFCPCV, tableaux



dans lequel le test au Lugol est un élément important d'identification, permet a la colposcopie d'étre
une aide au diagnostic avec une vocation pédagogique.

Ainsi, pour I'Ecole Frangaise, le test de Schiller devient pratiquement incontournable pour établir les
diagnostics de TAG | et de TAG Il, fondements méme de la terminologie SFCPCV.

lll - Les missions du Lugol

Le test de Schiller se trouve impliqué dans, au minimum, 7 situations pour lesquelles nous pourrons
encore une fois faire I'éloge de son utilisation.

1°) affirmer qu'un col est normal :
le Lugol confirme le caractére mature des cellules de I'épithélium malpighien et, qu'il soit natif ou méta-
plasique, I'épithélium normal contient des cellules ayant chargé totalement en glycogeéne. Un épi-
thélium coloré en « brun acajou » par le Lugol est un épithélium normal !

2°) confirmer une TAG | :
pour définir le caractere tout a fait particulier de ces zones de réparation, le Lugol dessine une limite
périphérique trés nette entre la zone de TAG I et I'épithélium normal. Il permet de comprendre la pro-
gression centripéte de ce phénomene métaplasique lui donnant un aspect géographique triangulaire
a pointe centrale et a base périphérique large. L'aspect des images de TAG | est mis beaucoup mieux
en évidence par le Lugol que par l'acide acétique (I'acidophilie des TAG | est tres faible).

Dans ce domaine le réle du Lugol est tout a fait indispensable.

3°) identifier une infection virale : la colpite est un processus inflammatoire qui peut dessiner
sur le col de nombreuses images tout a fait caractéristiques : aspect ponctué, réticulé, radié, circiné,
dessinant parfois des mosaiques inversées.

Le colposcopiste fait le constat cet aspect inflammatoire mais ne doit pas mettre d'étiquette
diagnostique, a savoir la notion de "col viral". Un tel langage donnerait a la colposcopie une vertu de
diagnostic histologique qu'elle n'a pas. Parlons de colpite simplement.

Par contre lorsque le frottis évoque la notion de virose, ces images prennent un caractere tout
a fait illustratif et nous pourrions étre autorisés a dire que ces images traduisent I'inflammation engen-
drée par le virus.

4°) surveiller l'évolution des métaplasies immatures : ici le Lugol sera un élément permettant
souvent d'étre rassuré sur I'évolutivité d'une zone métaplasique lorsque I'on constate une réparation
progressive sous forme de petites plaques iodo positives au sein d’une zone iode négative, témoi-
gnant de la recharge progressive en glycogene des cellules de cette zone, donc de leur évolution vers
la maturation.

5)° différencier certains diagnostics :

- Certains signes pathologiques a l'acide acétique peuvent étre remis en question lorsqu'ils s'in-
tegrent a une surface iode positive (par exemple des orifices glandulaires cernés).

- Certaines TAG Il pourraient étre abusivement diagnostiquées, confondues avec un condylome
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qui apparaitra au Lugol sous forme inhomogene caractéristique.

- Des papilles condylomateuses seront différenciées des papilles d'un ectropion, ce dernier ne
prenant jamais l'iode.

- Les aspects de grosses papilles au centre du col apres conisation pourraient en imposer pour
un épithélium cylindrique. Souvent ces grosses formations centro-cervicales sont des dys-
trophies et leur coloration positive au Lugol permet de reconnaitre qu'il s'agit d'un épithélium
malpighien.

- Bien d'autres situations seront illustrées lors du Congres par des comparaisons iconogra-
phigues permettant encore une fois de mettre en évidence le role fondamental du Lugol dans
la démarche colposcopique.

6°) aider a définir le site de la biopsie : devant certains cols pour lesquels I'analyse a l'acide
acétique est parfois un peu complexe, le test de Schiller permettra d'orienter la biopsie sur les zones
dites "jaunes paille" au niveau desquelles siégent habituellement les lésions les plus graves. A l'in-
verse, la coloration réguliere ou inhomogene de certaines zones acidophiles détournera le geste de
biopsie vers d'autres zones du col.

71°) assister le traitement : lors d'une conisation, la coloration a l'iode permet de définir la limite
externe de la résection.
Toutefois dans ce cas précis, le test de Schiller pourrait étre mal interprété par des opérateurs insuf-
fisamment compétents en colposcopie. Le cas de figure ou des zones de transformation atypique
de grade Il avec signes de gravité sont bordées par une large TAG | est assez fréquent. La résection
al'anse ne doit intéresser que la zone de gravité et il est absolument indispensable que le geste chi-
rurgical soit effectuée sous colposcopie par des opérateurs rompus a la technique colposcopique.
Seule cette condition permettra de bien reconnaitre l'inutilité de porter trop largement les limites
de résection, au-dela d’une zone qui ne mérite pas son exérese et qui pourrait étre traitée par un com-
plément laser aprés la résection centrale.

Nous voulons faire ici un plaidoyer pour motiver I'adhésion de tous les praticiens a la Charte de Qualité
afin d'éviter les exces thérapeutiques quand on sait les conséquences obstétricales des conisations.

IV - Conclusion :

Test fondamental soutenu par I'Ecole Francaise de Colposcopie et la SFCPCV, le Lugol et son Test
de Schiller garde donc toutes ses lettres de noblesse dans I'exploration colposcopique. Nous avons
essaye ici d'en exposer les mérites. Nous aurons compris que s'il est utile dans certaines situations,
il devient indispensable dans d'autres et nous insisterons tout particuliérement sur le dernier cha-
pitre concernant le comportement des opérateurs dans la pratique des conisations.



SURVEILLANCE POST THERAPEUTIQUE DES CIN :
COMMENT SURVEILLER EN PRATIQUE ?

Florence NICOLAS', Anne Laure ROBERT!, Vincent LAVOUE?. 2,
Jean LEVEQUET. 2

1 Service de Gynécologie, CHU Anne de Bretagne — Rennes
2 Département d’Oncologie Chirurgicale, CRLCC Eugene Marquis — Rennes

La surveillance post thérapeutique aprés traitement d'un CIN vise a rechercher une Iésion résiduelle
(objectif immédiat) et prévenir un cancer sur une lésion résiduelle ou récidivante (objectif plus tar-
dif) : I'objectif de la présentation est, en fonction des outils de surveillance disponibles, de propo-
ser un schéma de suivi clinique.

La fréquence des Iésions post thérapeutiques
Elle est diversement appréciée dans la littérature mais I'on peut se baser sur I'expérience récente
de deux équipes frangaises référentes :
- Lille [1]: dans cette série de 205 patientes avec un taux de résection non in sano de 36.1%
sont observées 36.2% de Iésions résiduelles et 2% de Iésions récidivantes,
- Besancon [2] : chez 386 patientes (25.5% de résection non in sano) sont observées 4.6% de
[ésions résiduelles et 2.6% de lésions récidivantes.
La fréquence des Iésions post thérapeutiques dépend de plusieurs facteurs :
- elle est comparable quelles que soient les méthodes thérapeutiques (3a 5% aprés CKC ou
ERAD et 5 a 9% aprés vaporisation laser selon la Cochrane [3],
- elle varie grandement selon la qualité de la résection : risque de Iésions de 3% en cas de résec-
tion in sano versus 18% en cas de conisat non in sano (RR = 6.09, [95%IC : 3.87-9.06] [4],
- elle dépend de la Iésion initiale et du terrain avec un risque de lésions plus importants en cas
de CIN 3 [5], infection causale par HPV 16 [6], et d'age plus avancé.

La survenue des lésions post thérapeutiques
Les Iésions observées sont a la fois :
- précoces : elles sont dues probablement aux lésions résiduelles et leur fréquence est cor-
rélée au grade de la CIN initiale [7] ; leur fréquence est maximum les deux premiéres années,
- et prolongée avec une fréquence plus faible : le risque de cancer cervical est multiplié par
6 dans I'étude de cohorte de la Colombie Britannique [7] avec comme facteurs de risque un
traitement initial non optimal (cryothérapie vs autres traitements, RR = 2.98), une Iésion ini-



tiale sévere (CIN3 vs CIN2 : RR = 4 .10) et un age de plus de 40 ans (témoin d’une infec-
tion ancienne, RR = 1.75) : des résultats comparables sont observés par les équipes scan-
dinaves [8] avec :
- un risque de cancer du col utérin prolongé : le risque relatif est de 2.16 a 10-15 ans
aprés le traitement persiste a 1.50 a 20-25 ans,
- il est le plus élevé apres traitement d’'un CIN3 (RR = 2.34)
- se majore avec I'age en particulier apres 50 ans (RR = 6.38 apres 80 ans).
Enfin dernier point, un passé de Iésions cervicales (plus précoces que les autres Iésions génitales
[9] doit inciter a une surveillance prolongée de I'ensemble du périnée [10] : le risque relatif de Iésions
extracervicales est plus élevé apres diagnostic d'un CIN (RR respectifs de lésions vulvaires : 2.22,
vaginales : 6.74 et anales : 4.68).

Les outils de la surveillance

En pratique clinique, trois tests sont utilisés : la cytologie, la colposcopie et la virologie (test HPV)
qui présentent chacun leurs particularités (Tableau I).

Tableau | : particularités des tests de suivi.

Avantages Inconvénients
Cytologie - Codit - Sensibilité faible
- Diffusion large - Dépendant du préleveur et du lecteur
- Reproductibilité
Colposcopie | - Bon examen de triage - Opérateur dépendant
- si cyto et ou test HPV + - Anatomie dépendant
Virologie - Sensibilité élevée - Colit
- Indépendant du préleveur et du lecteur| - Spécificité moyenne
- Reproductibilité - Quid des patientes HPV + avec cytologie normale

La cytologie présente une sensibilité moyenne oscillant entre 50 et 80% dans la littérature mais une
spécificité en regle bien supérieure a 90%. Cette sensibilité moyenne est le principal défaut du frot-
tis de surveillance et a conduit a proposer des conduites alternatives :

- la répétition des frottis : dans I'étude hollandaise de Kocken [11] 3 frottis de surveillance néga-
tifs a 6, 12 et 24 mois conférent aux patientes antérieurement traitées d'un CIN2/3 un risque
comparable a celui de la population générale,

- I'adjonction au frottis de la colposcopie [12] : Soutter a étudié les modifications apportées
par la colposcopie apres réalisation d'un frottis chez 2,244 patientes traitées d'un CIN1-3 (taux
de lésions résiduelles de 3%) ; la sensibilité a été améliorée par la colposcopie passant de
42% a 97% tandis que la spécificité chutait de 96.3% a 87% ; dans les situations de risque
usuel I'adjonction colposcopie conduisait a diagnostiquer 8 cas supplémentaires de Iésions
pour 1,000 femmes au prix de 88 faux positifs, tandis qu’en situation de risque élevé (marges
de résection positives) le gain de la colposcopie était de 13 cas pour 1,000 avec seulement
12/1,000 f HPV faux positifs ; I'école strasbourgeoise observe un gain (non significatif par



rapport au frottis seul) de sensibilité en couplant le frottis a la colposcopie (sensibilité de la
colposcopie seule : 71%, contre 91.7% de sensibilité pour I'association colposcopie et frot-
tis sans perte majeure de sensibilité) : dans cette étude de cohorte portant sur 288 patientes
(taux de lésions résiduelles de 6.9%), I'association colposcopie et cytologie permet de dia-
gnostiquer sur 2 ans 95% des échecs de traitement [13].
- la pratique du test HPV [14] qui est plus sensible que la cytologie (Sensibilité relative = 1.27
[95% IC : 1.06-1.51], sans modifier de maniére significative la spécificité (Spécificité rela-
tive = 0.94 [95%IC : 0.87-1.01] ; une deuxieme méta-analyse tres récente [15] confirme le
gain de sensibilité apporté par la virologie par rapport a la cytologie sans modifier la spéci-
ficité et s'est intéressée au co-testing viro-cytologique qui n"apporte qu’un gain marginal de
sensibilité (passant de 92% pour la virologie seule a 95% pour le co-testing avec une chute
de spécificité responsable de 10% d’explorations complémentaires.
Toutefois, il faut mentionner que la protection conférée par un test HPV négatif s'efface au bout de 6.7
années pour Soutter alors que dans cette étude cas (189 cas de CIN2/3 avec récidive) témoins (378
cas de CIN2/3 n'ayant pas présenté de récidive post thérapeutique), la survenue moyenne des cas de
CIN était de 5 ans et 8 mois et celle des cancers de 8 ans et 2 mois [12].
Tout récemment, une étude originale a mis en évidence un sur-risque de récidive chez 132 patientes
traitées d'un CIN2/3 (taux d'échec de 9.1%) qui présentaient en post-opératoire immédiat un test HPV
positif (test HC2) au niveau du col restant (Sensibilité : 91.7% , Spécificité 78.3%, Valeur Prédictive
Positive : 622.2% et Négative : 96.0% comparables aux performances du méme test a 6 mois Sensibilité
:91.7%, Spécificité 76.0%, VPP : 64.0% et VPN : 95.1%) : ces résultats intéressants permettant de sélec-
tionner trés tot les patientes a suivre en priorité méritent d'étre confirmés [16].
L'étude du suivi cytologique et virologique a été comparée dans une cohorte de 435 patientes traitées
de 1988 a 2004 et suivies jusque fin 2009 par frottis a 6, 12 et 24 mois et test HPV a 6 et 24 mois (co-
testing) [11] : le taux de CIN2+ a 5ans était de 16.5% et a 10 ans de 18.3%, et les patientes présen-
tant 3 cytologies négatives avaient un risque de CIN2+ a 5 ans de 2.9% et 9.2% a 10 ans, sans diffé-
rence cliniquement relevante avec la protection conférée par 2 tests HPV négatifs (risque de CN2+ a
5 ans de 1% et de 3.6% a 10 ans). Ce travail met en exergue les préventions vis-a-vis du test HPV accusé
d'étre responsable d'un surco(it non négligeable pour un bénéfice clinique modeste dans un modéle de
Markov appliqué a la cohorte de CIN traitées de Colombie britannique [17].

Les recommandations francaises

L'ANAES en 2002 préconisait la réalisation d’un frottis et d'une colposcopie entre 3 et 6 mois aprés
la conisation avec un nouveau controle identique a 6-12 mois puis un frottis annuel (I'existence d’une
anomalie incitant a traiter) [18].

Le College National des Gynécologues et Obstétriciens Francais et la Société Frangaise de
Colposcopie et Pathologie Cervico-Vaginale ont en 2008 proposé d‘adjoindre dans leurs recom-
mandations la pratique du test HPV a 3-6 mois apres la conisation [19] : le but de cet ajout était de
permettre aux patientes négatives a 3-6 mois (taux estimé entre 60 et 70%) de bénéficier d’'une sur-
veillance allégée avec un simple frottis a 18 mois (Tableau 1), mais au prix d’une complexification
de I'arbre décisionnel en cas d’un test positif avec les surcouts inhérents.



Figure I. Schéma de surveillance du CNGOF et de la SFCPCV.

Frottis et Test HPV (3 a 6 mois) |

—

MNormal / MNégatif Anormal ou Pasitif

\

Colposcopie |

/ N

Normale et satisfaisante | Mon satisfaisante | | Anormale

|Test HPV positif seu|| | Frottis anormal |

| Frottis et/ou Test HPV a 12 mois | Y

| Normal / Negatif | Anormal ou Positif |

Vo

Frottis 2 18 mois |

| Prise en charge adaptée

Conclusion et propositions

Le probléme majeur du suivi aprées traitement est le défaut de compliance des patientes : 3 a 30%
des patientes abandonnent tout suivi dés la premiére année avec des facteurs prédisposants iden-
tifiés : bas niveau socio-culturel, durée de surveillance prolongée, multiplication des examens.

En I'absence d'un suivi organisé en France, la surveillance doit en conséquence étre intégrée au trai-
tement, et expliquée tres tot ce qui suppose :

- de disposer d'outils « marqueurs » de risque : a ce titre, le test HPV est un plus évident par sa
simplicité d'utilisation et de compréhension par les patientes (le virus est toujours présent),

- de se donner les moyens d’un suivi précoce rigoureux en particulier chez les patientes les
plus a risque (patientes de plus de 40 ans, conisation non in sano, test virologique positif)
en incluant la colposcopie nécessairement.

A plus long terme, le suivi cytologique annuel sera facilité chez les femmes qui auront compris et
partagé les nécessités de la surveillance.
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LA PRISE EN CHARGE DES RECIDIVES

Xavier CARCOPINO, MD, PhD

Service de Gynécologie Obstétrique
Hépital Nord, Chemin des Bourrely, 13915 Cedex 20, Marseille, France
Telephone: (33) 491964853 - Courriel: xcarco@free.fr

Le statut des marges de résection est le principal facteur de risque de récidive d'une néoplasie intraé-
pithéliale cervicale (CIN) de grade 2 ou 3. Pourtant, méme en cas de marges positives, ce risque reste
minoritaire, estimé a moins de 25 %. En I'absence de suspicion de Iésion microinfiltrante ou d'une
Iésion glandulaire, la présence de marges positives ne doit pas indiquer la réalisation d'un nouveau
geste thérapeutique immédiat. Seule la mise en évidence d’une récidive au cours du suivi post-thé-
rapeutique fera indiquer la réalisation d’un nouveau traitement. De maniére générale, la prise en charge
des CIN2-3 nest pas celle d'une lésion cancéreuse mais plutot du risque pour une patiente de déve-
lopper ultérieurement un cancer du col. Plus qu'une maladie histologique c’est une infection virale
a Papillomavirus Humain (HPV) et ses conséquences que nous prenons en charge. Ceci explique
d'ailleurs pourquoi I'obtention de marges saines ne suffit pas a éliminer totalement le risque de réci-
dive. Car si la destruction ou I'exérése de la Iésion permet dans la grande majorité des cas a la patiente
de faire sa clairance virale, I'infection a HPV peut persister ou réapparaitre et avec elle le risque de
CIN récidivante. Ainsi, apres le traitement par exérése d'une authentique CIN2-3, ces patientes
conservent un risque plus important de développer un cancer du col. D'une certaine maniére, le fait
qu‘une patiente ait été traitée d'une CIN2-3 témoigne de I'incapacité de son systéme immunitaire a
se défendre contre l'infection a HPV et de la possibilité d'une susceptibilité particuliére. La prise en
charge des récidives devra tenir compte de chacune de ces considérations. En particulier, le risque
plus élevé de cancer chez ces patientes fera contre-indiquer la réalisation d'un traitement destruc-
teur, ne permettant pas d"avoir une analyse histologique de la portion de col traitée. Dans ce contexte,
I'hystérectomie ne permet pas d'éviter le risque de récidive dysplasique sur le fond vaginal ; ce risque
est d'ailleurs comparable a celui de récidive aprés conisation en marges saines. Si le potentiel évo-
lutif d’'une ValN2-3 est mal connu et probablement inférieur a celui d'une CIN2-3, la survenue de ce
type d’évolution pose d’abord des problemes diagnostiques mais aussi thérapeutiques, le traitement
d’'une ValN du fond vaginal aprés hystérectomie étant techniquement plus délicat et exposant au
risque potentiel de Iésion digestive et urinaire. Pour cette raison, la prise en charge d'une récidive
imposera, a chaque fois que celle-ci est techniquement réalisable, la réalisation d'une nouvelle coni-
sation guidée par une vision colposcopique directe. La pratique d’'une hystérectomie pour cette seule
indication devra étre évitée et ne sera justifiée que si la conisation est impossible du fait d’un col
restant de trop petite taille pour permettre une nouvelle exérese ou bien entendu s'il existe une patho-
logie utérine associée justifiant de la réalisation d’'une hystérectomie. Dans tous les cas, ces patientes
devront bénéficier d'un suivi post-thérapeutique rigoureux et prolongé.
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LES COMPLICATIONS DES THERAPEUTIQUES :
LES STENOSES CERVICALES

Patrice MATHEVET

CHU Vaudois et UNIL (Lausanne, Suisse)

Les traitements des dysplasies cervicales sont de 2 ordres : soit destructeurs (cryothérapie, vapo-
risation laser, plus rarement électrocoagulation), soit résecteurs (essentiellement résection a I'anse
diathermique (RAD), plus rarement conisation au bistouri froid ou au laser). Ces traitements ont un
taux de complications per-opératoires et post-opératoires trés réduits tout en assurant une effica-
cité thérapeutique excellente.

La complication post-opératoire la plus notable correspond a la sténose cervicale. En théorie, il fau-
drait différencier la sténose vraie présentant un rétrécissement circulaire de l'orifice cervical, de la
synéchie qui correspond a un accolement partiel ou total (en général central) des berges cervicales.
En pratique toutes les études regroupent ces 2 anomalies sous un seul vocable : la sténose cervi-
cale.

L'analyse des publications évaluant cette complications, améne tout de suite a un probléme impor-
tant de définition. La sténose peut étre définie subjectivement par I'impression visuelle du médecin
(a I'eeil nu ou en colposcopie). La définition peut étre plus objective : jonction squamo-cylindrique
non visible (mais tout dépend des outils utilisés pour explorer cette jonction...), obturation cervicale
donnant une cryptoménorrhée (voire une aménorrhée), orifice externe de diamétre <2 ou 3mm...
Ces problemes de définition aboutissent a des données de fréquence tres variables selon les publi-
cations et les définitions utilisées. Ainsi une revue de la littérature (a propos de 3628 cas) retrouve
une fréquence a 2,7 % aprés résection. Mais les articles retrouvent des fréquences trés variables
allant de 0 a 25 % pour les conisations au laser, 1 a 5 % pour les RAD, et 0 a 20 % pour les gestes
destructeurs.

Cependant ces variations n‘empéchent pas de permettre d‘identifier les facteurs de risque d'appa-
rition des sténoses cervicales. Ainsi il est clairement démontré que la hauteur de I'exérese endo-
cervicale est le facteur prépondérant d’apparition des sténoses. En cas de cone avec une hauteur
de plus de 25 mm, le risque de sténose atteint 24 % ; pour un cone entre 25 et 15 mm le risque n'est
plus que de 12 % ; et la proportion de sténose n'est plus que 3 % si la hauteur du cone est de moins
de 15 mm. Les autres facteurs intervenant dans le risque de sténose sont I'age de la patiente et son
caractére ménopausique ou non. La technique de conisation importe peu (hormis la réalisation des
points de Sturmdorff qui sténosent plus), c’est la hauteur du cone et/ou la réalisation de destruction
endocervivcale qui conditionne le risque de sténose. Il reste a noter qu’en cas d'exposition au dis-
tilbene, le risque est largement majoré (de I'ordre de 74 %).
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La sténose a pour conséquence I'observation d’un orifice cervical trés réduit. Ceci induit une gene
au suivi cervical (colposcopique et cytologique) et peut avoir une gravité particuliére si aucune explo-
ration endocervicale n'est possible. Habituellement, méme si la jonction n'est pas visible, la réali-
sation d'une cytologie endocervicale reste souvent possible a la cytobrush. Les autres conséquences
des sténoses cervicales sont: une infertilité (par non progression des spermatozoides) et une héma-
tométrie par rétention en cas d'obstacle complet. Lhématométrie est source d’'aménorrhée et de ten-
sion et douleurs pelviennes majorées en période de regle. Sur le plan obstétrical, la sténose du col
utérin semble entrainer un risque accru de césarienne par dystocie cervicale et de déchirure du col
a l'accouchement

Un traitement de la sténose est requis en cas d'infertilité, de cryptomenorrhée douloureuse ou d'amé-
norrhée. Ces traitements peuvent aussi se discuter si le prélevement endocervical est impossible.
La nature des traitements est variable en fonction de I'importance et des conséquences de la sté-
nose. En cas de simple gene au prélevement endocervical, une incision au bistouri froid (lame de
11) réalisée lors de la consultation peut étre suffisante. Lors de sténose plus marquée, on aura recours
a une vaporisation laser de l'orifice obstrué (pour essayer d'avoir un équivalent d’éversion de la
muqueuse endocervicale) associée a une dilatation cervicale a la bougie (voire utilisation de lami-
naire). En cas de stérilité, si la dilatation n'est pas suffisante pour obtenir une grossesse, on pourra
avoir recours a une insémination intra-utérine voire a une FIV. Lors d'échecs des techniques précé-
dentes, il pourra étre discuté la réalisation d'une stomatoplastie bi-commissurale au bistouri ou au
laser.

Concernant la prévention de la sténose, pour le moment, peu de techniques ont montré leur effica-
cité. Ainsila mise en place de prothese lors de conisation avec hauteur importante ne semble pas
apporter de bénéfice. Par contre il semble important de lever les synéchies observées deés le pre-
mier examen de contrdle. Lorsque ces synéchies sont récentes leur levée se fera aisément avec un
hystérométre ou une cytobrush.
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DEVENIR DES PATIENTES HPV NEGATIVES :
SUIVI SUR DIX ANS D’UNE COHORTE AMIENOISE ET
REVUE DE LA LITTERATURE.

C. Muszynski, Y. Dréan, H. Sevestre, J. Gondry, JC Boulanger,

CHU Amiens.

Plusieurs auteurs soulignent I'intérét de I'utilisation du test HPV pour dépister les lésions précan-
céreuses du col. En effet la valeur prédictive négative de ce test serait forte permettant ainsi d’es-
pacer le dépistage dans la population HPV négative pour laquelle le risque de lésions précancéreuses
serait donc faible.

Nous avons étudié le devenir sur dix ans d'une cohorte amiénoise de 3081 patientes ayant un frot-
tis normal et un test Hybrid Capture 2 HPV négatif a l'inclusion. Cette cohorte de patientes provient
d'une étude réalisée entre 2000 et 2001 et qui porte sur 3832 femmes ayant consulté au CHU
d’Amiens ou chez les gynécologues libéraux du département pour un frottis de dépistage. Nous nous
sommes tout d'abord intéressés aux pourcentages de tests HPV négatif et de tests HPV positif en
fonction des caractéristiques de la population (age, tabac, parité...). Puis nous avons étudiés le délai
d'apparition d'éventuelles Iésions cervicales dans le groupe de patientes HPV négatif pour évaluer
la pertinence de cette information dans la prévention de la pathologie cervicale.

Parmi les 3081 patientes ayant un frottis normal et un test HPV négatif a I'inclusion, 17 d’entre elles
vont développer une Iésion de haut grade (CIN 2 +). Le risque de développer une Iésion de haut grade
dans les dix ans sachant que le test HPV est négatif est dans notre étude de 0,52% alors qu'il est
de 9,2% si le test HPV était positif a I'inclusion.

Le risque de développer une Iésion de haut grade avec un test HPV négatif semble donc faible bien
que non nul. Les résultats de notre étude sont assez concordants avec ceux de la littérature. Notons
cependant que les résultats varient de 0,05% jusqu'a plus de 3 % dans la tranche d'age 20-29 ans.
La possibilité de développer des Iésions précancéreuses avec test HPV négatif peuvent étre le fait
d’une sensibilité imparfaite des tests HPV ou d’une infection postérieure a la recherche du virus.

La réalisation d'un test HPV en dépistage semble donc une technique intéressante car la VPN est
élevée contrairement a la cytologie. Il est tout de méme important d"avoir a I'esprit qu’un test HPV
négatif n'est pas synonyme de certitude de ne pas développer une Iésion précancéreuse.
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QUE DIRE DU RENDEMENT DU CURETAGE D’ENDOCOL
APRES CONISATION ?

V. Courtay, J. Marchetta, Ph. Descamps.

CHU Angers. 2012.

La conisation tient une place majeure dans la prise en charge des dysplasies cervicales en amont
du cancer du col. Sa réalisation implique de savoir interpréter ses résultats et de savoir organiser
le suivi ultérieur. Pour cela, il est primordial de connaitre les facteurs les plus prédictifs de lésion rési-
duelle ou de récidive. Or, jusqu’a présent, les avis des différents auteurs divergent, notamment sur
place du curetage d'endocol, réalisé dans les suites immédiates de la conisation. Nous avons donc
voulu faire le point sur notre pratique Angevine. Nous avons alors réalisé une étude rétrospective
s'étendant du 1 juillet 2007 au 31 décembre 2011, avec inclusion de toutes les femmes qui avaient
bénéficié d’'une conisation avec curetage d’endocol et dont nous disposions d'un suivi histologique
ou cytologique dans I'année. 151 patientes ont été incluses. 9,27% avaient un curetage positif. Nos
résultats ont retrouvé une spécificité de 95% pour le curetage d'endocol, ce qui lui confere I'avan-
tage d’étre peu pourvoyeur de faux positifs. C'est un test qui nous a semblé significativement asso-
cié au taux de Iésion résiduelle aprés conisation (p<0,001), d'autant plus si la patiente est agée de
plus de 50 ans (p=0,031) car il a la faculté de détecter les Iésions haut-situées dans le canal cer-
vical. Le curetage d’endocol étant une procédure rapide et sans risque, sa réalisation nous parait donc
intéressante puisqu'il semble améliorer la prédiction des |ésions résiduelles et ainsi la prévention d’'une
évolution des Iésions vers le cancer.
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LE PROFIL VIRAL DES CIN2 EST PLUS PROCHE DES CIN1
QUE DES CIN3.

Nicolas Nocart, Jean-Luc Brun'.2, Valérie Charbonneau?,
Marion Marty3, Valérie Métang’, Isabelle Garrigue?,

Jean-Philippe Merlio3, Hervé Fleury?.
1. Péle d’Obstétrique, Reproduction et Gynécologie, Hopital Pellegrin, CHU Bordeaux
2. UMR 5234, Microbiologie Fondamentale & Pathogénicité, Université Bordeaux Segalen.
3. Service d’anatomie pathologique, Hbpital Haut Leveque, CHU Bordeausx.

Objectifs

Parmi les dysplasies cervicales, les CIN2 sont un groupe controversé tant au plan diagnostique que
thérapeutique, au point de proposer une surveillance plutdt qu'une conisation dans certaines condi-
tions. Peu de données sont disponibles sur les différences d’expression virale entre les CIN2 et les
autres dysplasies. Le but de cette étude est de comparer la distribution des HPV (ADN et ARNm E6
E7) identifiés chez des patientes traitées pour CIN1, CIN2 et CIN3.

Matériels and Méthodes

Les parametres viraux ont été analysés sur PreservCyt® (Hologic) chez 85 femmes traitées en 2009
pour un CIN (protocole MMP-HPV, AOI CHU Bordeaux 2006). Le génotype viral a été déterminé par
Roche Linear Array® (Roche) identifiant 37 HPV a bas et haut risque (HR-HPV). Les ARNm E6 et E7
des HR-HPV 16, 18, 31, 33, et 45 ont été détectés par Pre Tect HPV-Proofer® (Biomerieux). Les don-
nées cliniques et virologiques obtenues pour chaque groupe de patientes (32 CIN1, 27 CIN2 et 26
CIN3) ont été comparées par un test X2 ou Student.

Résultats

Les données cliniques étaient les suivantes : 4ge médian : 33 ans (21 — 65) ; gestité médiane : 2 (0
—17) ; parité médiane : 1 (0 — 4) ; age premiére relation sexuelle : 18 ans (14 — 26) ; contraception
orale : 41% ; tabagisme : 62%. Aucune différence n’était observée entre les 3 groupes. En colposcopie,
la Iésion était étendue sur plus de 3 quadrants chez 15% des CIN1, 22% des CIN2 et 59% des CIN3
(P<0.001). Linfection HPV était unique dans 50%, 63% et 81% des cas respectivement (NS). LADN
d'un HR-HPV était identifié dans tous les CIN2 et CIN3 associés a une infection unique et dans seu-
lement 50% des CIN1 (P<0.001). Pour les infections uniques et multiples, un HR-HPV était présent
dans 53% des CIN1, 74% des CIN2 et 97% des CIN3. Les génotypes vaccinaux HPV 16 et 18 étaient
observés dans 15% des CIN1, 19% des CIN2 et 55% des CIN3 (P=0.007). Les transcrits E6 E7 étaient
détectés dans 25% des CIN1, 41% des CIN2 et 85% des CIN3 (P<0.001).

Conclusion

Les expressions HPV des CIN2 se rapprochent plus de celles des CIN1 que des CIN3 en termes de
prévalence des HPV a « tres haut risque » (16, 18) et des formes intégrées (ARNm E6 E7). Cela néces-
site d'étre confirmé dans une plus grande série, mais laisse entrevoir les perspectives d’'une modu-
lation de prise en charge selon les parametres viraux.
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FIABILITE DU CURETAGE ENDOCERVICAL EN SITUATION
POST-THERAPEUTIQUE.

L.Lecointre, C.Y.Akladios, G.Averous, E.Baulon, V.Thoma, M.Fender,
J.J.Baldauf

Département de Gynécologie-Obstétrique, Hbpital de Hautepierre, CHU de
Strasbourg

Introduction

Les difficultés de la colposcopie et de la biopsie dirigée pour le dépistage de Iésions résiduelles ou
récidivantes sont majorées par certaines modifications post opératoires anatomiques (rétrécisse-
ment ou sténose cervicale). Pourtant la surveillance des patientes traitées doit permettre la détec-
tion des lésions résiduelles et/ou récidivantes avant qu’elles n'évoluent vers un cancer. L'objectif de
notre étude est d'évaluer la fiabilité du curetage endocervical (CEC) dans le cadre de la surveillance
des patientes déja traitées pour une lésion cervicale.

Matériel et méthodes

Au Centre Hospitalier Universitaire de Strasbourg, nous avons analysé rétrospectivement les don-
nées de 85 patientes vues entre Janvier 1980 et Janvier 2011 et ayant bénéficié d'un curetage endo-
cervical lors de la surveillance apres traitement d'une Iésion cervicale. Afin dobtenir un prélévement
suffisamment exhaustif de la muqueuse endocervicale, nous avons réalisé le curetage sur les quatre
quadrants du canal cervical a I'aide d'une curette de Kervokian, sans anesthésie, si nécessaire avec
préhension du col avec une pince de Pozzi ou aprés une ouverture ou un élargissement de I'orifice
cervical externe. La fiabilité du CEC est évaluée par comparaison a I'analyse histologique de la piece
d’exérése chez 39 patientes opérées dans un délai moyen de 3mois (1 — 20) ou grace aux données
de surveillance chez 46 patientes non traitées suivies en moyenne pendant 83 mois (6 — 240).

Résultats

Parmi les 85 patientes, 40 avaient bénéficié d'une conisation, 22 d'une résection a I'anse diather-
mique (RAD), 22 d'une vaporisation au laser et 17 d'une cryothérapie dans un délai moyen préalable
de 83 mois (6-240). Lage moyen était de 39,9 ans (23-78). Au total, 19 (22%) patientes étaient nul-
lipares et 17 (20%) patientes étaient ménopausées. Chez 66 patientes (78%) la colposcopie n'était
pas satisfaisante. L'examen de la piece opératoire a identifié une lésion endocervicale chez 36
patientes dont une avec un adénocarcinome, deux avec un cancer épidermoide microinvasif et 16,
9 et 1 patientes avec respectivement une CIN3, CIN2 ou un adénocarcinome in situ. La concordance
diagnostique parfaite du CEC est obtenue chez 76,5 % des patientes et pour le diagnostic de Iésions
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précancéreuses ou cancéreuses endocervicales le CEC présente une sensibilité de 89,7 %, une
spécificité de 94,6 %, et des valeurs prédictives positive et négative de respectivement 89,7 %

et 94,6 %.

Conclusion

Le CEC constitue une aide colposcopique précieuse en situation post-thérapeutique grace a ses
bonnes sensibilité et spécificité.

Diag endo
validé n |cin? | cin1|cin2 | cin3 |micro acis| ac |Total
n 41 1 5 2 49
cini 6 1 7
cin2 2 5 2 9
cin3 1 2 13 16
micro1 1 1 2
acis 1 1
ac 1 1
Total 42 1 13 8 18 1 1 1 85
concordance 68/85 76,50%

CIN2+ | Pas
CEC cancer | 26 3 29
CEC< 3 53 56

29 56 85
Prévalence 34,1%
Sensibilité 89,7% | 78,3% | 101,0%
Spécificité 94,6% | 88,6% | 100,7%
VP+ 89,7% | 78,3% | 101,0%
VP- 94,6% | 88,6% | 100,7%
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SUIVI POST-THERAPEUTIQUE APRES CONISATION POUR UNE CIN :
L'UTILISATION DE LA VISION COLPOSCOPIQUE DIRECTE MODIFIE-T-
ELLE LE RISQUE DE RECIDIVE ?

Heinemann M, Mancini J, Charpin C, Grisot C, Houvenaeghel G,
Agostini A, Boubli L, Prendiville W, Carcopino X.

Etat des connaissances : Nous avons précédemment montré que, par rapport a un geste guidé uni-
quement par le compte rendu de la colposcopie préalable ou réalisé immédiatement apres une col-
poscopie, la réalisation d'une conisation sous contréle colposcopique direct permet de d’augmen-
ter significativement la probabilité d'obtenir une résection de moins de 10 mm de haut en marges
saines.

Objectif : Evaluer si I'utilisation de la vision colposcopique directe pour le traitement d'exérése d'une
néoplasie intra-épithéliale cervicale (CIN) a un impact sur le risque de Iésion résiduelle et/ou de réci-
dive.

Méthodes : Nous avons mené une étude rétrospective évaluant le suivi des 469 patientes ayant
bénéficié d'une conisation pour le traitement d'une CIN entre janvier 2005 et décembre 2009 dans
3 centres hospitaliers différents de Marseille et ayant été incluses dans notre étude précédente. Pour
chacune de ces patientes, nous avons évalué la probabilité de Iésion résiduelle et/ou de récidive docu-
menté par une analyse histologique en fonction du type d'utilisation de la colposcopie au moment
de la conisation. Nous avons également évalué le risque de colposcopie insatisfaisante ultérieure.

Résultats : Sur 469 patientes, 109 ont été perdues de vue. Les 360 patientes incluses ont bénéfi-
cié d’un suivi médian de 2,3 ans. Le taux de Iésion résiduelle et/ou de récidive n’était pas significa-
tivement différent selon que la conisation était réalisée sans examen colposcopique, avec une col-
poscopie préalable ou sous controle colposcopique direct. Le taux de colposcopie insatisfaisante était
significativement moins important pour les patientes ayant bénéficié d’une conisation sous controle
colposcopique direct.

Conclusion : L'usage de la vision colposcopique directe lors de la réalisation d’une conisation ne

semble pas avoir d'influence sur le risque de Iésion résiduelle et/ou de récidive mais diminuerait le
risque de colposcopie insatisfaisante.
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PRISE EN CHARGE DES NEOPLASIES CERVICALES INTRA
EPITHELIALES AU COURS LA GROSSESSE.

Geoffrey Vannieuwenhuyse, Gabrielle Selmes, Dr Stephanie Bonneau, Dr
Jean Paul Bory, Pr Philippe Birembaut, Pr Olivier Graesslin.

Institut Mére Enfant Alix de Champagne
Centre Hospitalier Universitaire
45 rue Cognacqg-Jay 51092 REIMS Cedex

Les néoplasies cervicales intra épithéliales (CIN) précedent en général la survenue du cancer du col
de l'utérus, ce dernier étant I'un des plus fréquemment diagnostiqué pendant la grossesse.

Objectifs: Notre objectif est d'évaluer les pratiques du service dans la prise en charge et la sur-
veillance des CIN diagnostiqués pendant la grossesse.

Matériel et méthode: Etude rétrospective monocentrique au CHU de Reims de janvier 2002 a mai
2012 (les patientes ont été sélectionnées a partir des comptes rendus anatomopathologiques du labo-
ratoire Pol Bouin CHU Reims). Le critére d'inclusion était: CIN diagnostiqué par biopsie au cours de
la grossesse. Elles ont bénéficié d’une réévaluation en post-partum : FCV, colposcopie, biopsie cer-
vicale et d'une prise en charge adaptée (surveillance, laser, conisation ou chirurgie).

Résultats: 25 patientes ont été inclues. L'age moyen était de 33 ans. L'age gestationnel moyen au
diagnostic était de 13 semaines d’aménorrhée. En pré-partum : 77% des colposcopies initiales ont
été classées TAG2. Les biopsies cervicales ont retrouvé 4 CIN1 (16%), 5 CIN2 (20%) et 16 CIN3 (64%).
En post-partum: 11 biopsies ont été réalisées retrouvant : 2 CIN1 (18,2%), 3 CIN2 (27,3%) et 6 CIN3
(54,5%). 2 CIN de bas grade ont progressé vers un haut grade et un CIN de haut grade a évolué vers
un bas grade. 18 conisations ont été réalisées retrouvant : 1 CIN1, 2 CIN2, 12 CIN3 et 3 cancers épi-
dermoides dont 2 micro-invasifs et 1 cancer invasif (stade Ib1 chez 1 patiente séropositive pour le
VIH). 3 patientes ont été surveillées, 1 patiente a bénéficié d’'un traitement par laser et trois patientes
ont été perdues de vue. Le taux de corrélation entre histologie pré- (biopsie) et post- partum (coni-
sation) était de 66%.

Conclusion: la grossesse reste un moment privilégié pour sensibiliser les patientes a I'importance
du dépistage des Iésions pré-cancéreuses par FCV. Il faut évaluer la situation de fagon précise par
colposcopie-biopsie et envisager une conisation a I'anse en cas de discordance cyto-colpo-histo-
logique ou de suspicion de Iésion micro-invasive ou invasive.
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