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Résumé

Le risque de récidive apres un traitement d’un CIN est majeur sur les 2 premicres
années mais il persiste un risque de cancer qui reste supérieur a une population non
traitée au-dela de 20 ans apres le traitement. Il existe peu de facteurs unanimement
reconnus intervenant dans ce risque de récidive.

Lexérese non in sano, en particulier sur le versant endocervical, est clairement
associée a un risque plus important de persistance et/ou de récidive, ainsi que la présence
d’un adénocarcinome in situ sur la piece de conisation. Le grade initial de la lésion,
son étendue et I'dge avancé de la patiente semblent intervenir également mais a des
degrés variables.

Le test HPV a 6 mois et surtout a 12 mois est le test le plus discriminant a moyen
terme. Il persiste des doutes quant a sa valeur prédictive négative au-dela de 2 ans.
Létude de la littérature est en faveur du traitement par exéréese plutit que par
destruction pour ne pas sous-traiter une lésion micro-invasive non reconnue a la biopsie.
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La bonne prise en charge des lésions précancéreuses du col utérin
a permis de diminuer la fréquence des cancers invasifs. Le traitement
peut consister en une destruction de la lésion ou en une exérése. Les
résultats, quelle que soit la technique, sont a peu pres les mémes en
termes d’efficacité : environ 90 a 95 % de taux de succés du traitement
[1]. Les récidives ou persistances ne sont pas toujours bien différenciées
dans la littérature. Classiquement, on utilise le terme de récidive pour
une lésion qui apparait plus d’un an apres le traitement et sous couvert
de deux controles cytologiques normaux (6 mois et 1 an). Toutefois,
la médiocre sensibilité du frottis pouvant expliquer un retard au
diagnostic d’une persistance, il nous a paru plus simple de regrouper
les deux entités, persistance et récidive, dans ’analyse de leurs facteurs
de risque.

Le risque de récidive apres traitement des CINs (5 a 10 %) est
prédominant dans les deux premiéres années du suivi [2, 3]. Toutefois,
un risque accru de cancer persiste bien au-dela, justifiant un suivi
régulier. Ainsi Soutter [4] a trouvé sur une meéta-analyse regroupant
26 cohortes, une incidence annuelle de 56/100 000, soit 3 fois le risque
attendu sur une population témoin. Ce risque est majeur pendant les
dix premiéres années et persiste a un niveau moindre jusqu’a 20 ans
apres le traitement initial du CIN. Pour Kalliala [5], sur une cohorte
finlandaise, le risque de cancer apres traitement d’'une CIN est majoré
de 2,8 fois (1,7-4,2) lors de la premiere décade et de 3,1 fois (1,5-5,7)
pour la deuxieme décade. Enfin sur une population suédoise, Strander
[6] note un sur-risque de cancer de 2,34 (2,18-2,5) avec une diminution
dans le temps mais persistant au-dela de 25 ans.

Ces données justifient les recommandations actuelles du suivi post-
thérapeutique, cytocolposcopique a 3 mois et 9 mois, puis cytologique
annuel pendant 20 ans.

Lidentification de facteurs de risque de récidive des CINs pourrait
permettre d’envisager des modalités de surveillance différentes et ainsi
modifier le risque ultérieur d’évolution vers un cancer. Nous allons
étudier différents facteurs pouvant intervenir dans ce risque de récidive
puis nous évoquerons, bien que cela ne soit plus le sujet, une stratégie
de suivi post-thérapeutique.
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|. RISQUES DE RECIDIVES SUIVANT LES METHODES
THERAPEUTIQUES

Devant une lésion de haut grade (CINZ2, 3), les techniques d’exé-
rése sont souvent préférables car elles permettent une évaluation
histologique de la piece d’exérése et ses marges de sécurité. En effet, il
existe un risque de sous-évaluer un carcinome micro-invasif dans 0,5 a
8 % des cas de CIN3 diagnostiqués a la biopsie initiale. Le traitement
destructeur dans ce cas risque de ne pas respecter les marges de
sécurité en profondeur des glandes par méconnaissance du degré réel
de la lésion. Cependant, plusieurs études et surtout la méta-analyse de
Martin-Hirch dans la Cochrane Database [1] montrent qu’il n’y a pas
de différence significative dans le taux de lésions résiduelles en fonction
des méthodes thérapeutiques, qu’elles soient d’exérése ou destructrices.
Le taux de récidive aprés conisation varie entre 5 et 30 % suivant la
durée du suivi et ne dépend pas de la technique initiale utilisée [7-9].
Kalliala sur sa cohorte finlandaise note un taux de survie sans cancer
du col ou de récidive de CIN3 apres traitement identique, quelle que
soit la méthode thérapeutique [10]. Lhystérectomie ne protége pas plus
la patiente du risque de récidive apres traitement d’'un CIN de haut
grade par rapport aux traitements conservateurs. Ce qui fait qu’il est
recommandé de poursuivre la surveillance des patientes hystérec-
tomisées dans le cadre d’une lésion de haut grade du col utérin de la
méme facon qu’aprés une conisation. Tout récemment, Melnikow a
publié une étude rétrospective portant sur 37 142 patientes traitées de
différentes facons pour un CIN1, 2 ou 3 avec leur suivi a long terme.
Il a comparé le nombre de CIN2, 3 et cancers apparus compara-
tivement a une population de 71 213 patientes au frottis initial normal
et sans antécédent de CINs. Il apparait que les patientes traitées par
cryothérapie présentent de fagon significative plus de récidives de
CIN2, 3 et plus de cancers. Comparé aux traitements d’exérese, le
risque est de 2,98 (2,09-4,26) [11].

Il. RISQUES DE RECIDIVE ET MARGES D’EXERESES

En cas d’exérese « in sano », les risques de lésions résiduelles ou
de récidive sont de 2 a 8 %. Le statut « in sano » dépend du type de
lésion traitée. S’il s’agit d’'une CIN3, une sécurité de 3 mm est
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satisfaisante, en cas de carcinome micro-invasif une sécurité d’au moins
7 mm est nécessaire, enfin pour les adénocarcinomes iz situ une marge
de 1 cm semble nécessaire sans pouvoir toutefois nous rassurer
totalement [9, 12, 13]. En cas d’adénocarcinome in situ, du fait de
I’anatomie des cryptes glandulaires et du caractére multifocal, une
exéreése avec une sécurité de 1 cm expose encore a un risque de 20 %
de lésions résiduelles avec toutefois aucun adénocarcinome invasif.

En cas d’exérése « non in sano », il y a 30 a 40 % de lésions
résiduelles ou de récidives [14-16]. La récidive est plus fréquente en cas
de marges endocervicales pathologiques que quand il s’agit des marges
exocervicales qui ne sont pas saines [17, 18]. En cas d’adénocarcinome
in situ dont ’exérese est en zone pathologique, il y a environ 60 % de
lésions résiduelles et 8 a 20 % d’adénocarcinome invasif [19].

Toutefois, en dehors du cas des adénocarcinomes in situ, le statut
des marges d’exérése n’est pas une raison de reprise chirurgicale car
dans 65 % des reprises immeédiates, il n’est pas retrouvé de lésion. En
revanche, en cas de cytologie anormale persistante apres le traitement
non in sano, il est retrouvé jusqu’a 71 % de lésions [13, 20].

ll. RISQUES DE RECIDIVE ET GRADE LESIONNEL

De nombreuses études ne retrouvent pas d’augmentation du risque
de récidive en fonction du grade lésionnel. Toutefois, Costa signale que
le degré de lésion est en relation avec le risque d’avoir une persistance
du portage HPV en post-thérapeutique, exposant par la méme un
risque majoré de récidive [21]. Le travail rétrospectif de Melnikow a
noté un taux cumulé de CIN2, 3 a 6 ans de 14 % si la patiente avait
été traitée pour un CIN3, 9,3 % s’il s’agissait d'un CIN2 et de 5,6 % si
la Iésion initialement traitée était un CINI. Le risque de voir apparaitre
un CINZ2, 3 pour une patiente ayant initialement une CIN3 traitée est
de 4,1 (2,7-6,22) en comparaison de celle ayant initialement une CIN1
ou une CIN2 [11]. Le type histologique, nous I’avons vu avec
I’adénocarcinome in situ, peut quant a lui interférer dans le risque de
lésions résiduelles ou de récidive. Nous n’avons pas trouvé dans la
littérature la relation possible entre la taille de la 1ésion initiale et le
risque de récidive aprés traitement. Mais plus la lésion est importante
en taille, plus 'exérése a des chances d’étre « non in sano ».
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IV. RISQUES DE RECIDIVE ET AGE DE LA PATIENTE

Les études sont divergentes sur le role de I’age dans le risque de
récidive. Franco ou Dalstein n’ont pas trouvé d’association entre age et
risque de récidive [22, 23]. Le travail de Strander a mis en évidence
une augmentation du risque de cancer chez les patientes traitées de
plus de 50 ans [6]. Certains auteurs notent un risque de récidive de
CIN2, 3 aprés traitement plus important chez les personnes plus agées
[18, 24]. Dans le travail de Melnikow, les patientes de plus de 40 ans
ont un risque de 1,75 (1,12-2,74) d’avoir une récidive de CIN2, 3 par
rapport a une population de moins de 40 ans [11].

V. RISQUES DE RECIDIVE ET STATUT VIRAL HPV

Le role des papillomavirus humain (HPV) a haut risque dans la
pathogeneése des CIN et des cancers du col utérin est actuellement bien
connu [26, 27]. Le test HPV est plus sensible que la cytologie pour
dépister une persistance ou une récidive précoce de CINZ2, 3 pour la
majorité des auteurs [28-30]. Toutefois, Sarian ne note pas de différence
de sensibilité entre le test HPV et la cytologie [25]. Plus récemment, un
travail de Stander a porté sur une étude cas-témoin de patientes ayant
présenté une récidive de CIN2, 3 ou un cancer sur une période de prés
de 14 ans en analysant les résultats des frottis faits 2 6 mois et 1 an et
du test viral a 'un ou les deux prélévements. Il ressort que les patientes
ayant un test HPV négatif dans leur suivi a 6 et 12 mois restent a
risques de récurrence ou de cancer plus de deux ans apres leur
traitement initial. En effet, 76 % des patientes qui vont développer une
CIN2, 3 ou un cancer étaient HPV négatives a 6 et/ou 12 mois [31].
Le test a 12 mois semble plus performant que le test a 6 mois.

Nous avons peu de données sur leffet du génotype dans le risque
de récidive. Linfection est souvent multiple et 'THPV 16 reste prédo-
minant sans avoir une plus grande valeur prédictive a moyen terme du
risque de récidive [31].
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VI. AUTRES FACTEURS DE RISQUE DE RECIDIVE

Le risque de récidive de CIN2, 3 est maximal dans les deux
premiéres années du suivi. Il reste élevé jusqu’a 4 ans post-traitement
puis diminue pour rejoindre a 6 ans le risque d’une population non
traitée [11].

Le tabac semble étre un facteur de risque de récidive. Il est associé
a une diminution de la clearance virale et significativement au
développement du cancer invasif du col utérin.

La multiparité est considérée par certains comme un facteur de
risque de récidive.

CONCLUSION

Les résultats concernant les facteurs de risques de récidives apres
traitement d’une lésion de haut grade sont, nous ’avons vu, variables
et parfois controversés dans la littérature. En dehors du test HPV, ils
ne permettent pas de sélectionner une population a plus haut risque qui
puisse justifier une intensification de la surveillance. En revanche,
l’analyse de la littérature récente doit nous encourager a proposer
plutot des traitements par exéreése, en particulier dans les CIN3, que
par destruction. Le suivi cytologique et colposcopique la premiere
année, puis cytologique annuel, reste valable pour toutes les patientes
car ce protocole a une bonne sensibilité 2 moyen terme et long terme
[32, 33]. Le test HPV apparait comme le test le plus discriminant pour
identifier un groupe a moindre risque de récidive & moyen terme. Mais
a long terme, c’est-a-dire aprés 2 ans, le test HPV initial a 6 mois et
celui a 12 mois ne permettent pas de prédire le risque de récidive.
Reste a établir et valider une stratégie associant test HPV et cytologie
en la comparant aux résultats de la stratégie recommandée par la HAS.
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