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Résumé

Les conséquences obstétricales du traitement des néoplasies intraépithéliales du col
(CIN) méritent d’étre étudiées parce que les femmes porteuses de ces lésions sont de plus
en plus jeunes avec un souhait de grossesses ultérieures. Dans la majorité des études le
risque d’accouchement prématuré est augmenté chez les patientes conisées quelle que soit
la technique opératoire utilisée. A Uinverse, les complications obstétricales ne sont pas plus
[réquentes apres un traitement destructeur. Chez les patientes conisées, Uefficacité du
cerclage n’a pas été prouvée méme en cas de raccourcissement du col mesuré par
échographie endovaginale. En tenant compte de la sévérité histologique et de l'dge des
patientes, un certain nombre de conisations actuellement réalisées en France pourraient
étre évitées soit parce qu’aucun traitement n’est nécessaire soit parce qu’une destruction
peut étre faite.
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Déclaration publique d’intérét

Les auteurs déclarent n’avoir aucun intérét direct ou indirect
(financier ou en nature) avec un organisme privé, industriel ou
commercial en relation avec le sujet traité.

Les néoplasies intraépithéliales (CIN) se développent a partir de la
jonction cylindro-malpighienne. Elles constituent un éventail de lésions
allant des simples lésions infectieuses (CIN1) aux réelles lésions pré-
invasives (CIN3). Dans ce dernier cas le traitement n’est justifié que
pour éviter leur évolution vers un cancer et la conisation constitue le
traitement de référence [1]. Les conisations a I'anse diathermique
(CAD) ont presque totalement remplacé les conisations au bistouri
froid ou au laser en raison du faible cott et de la simplicité de la
technique, de son apprentissage facile et de la rapidité de la procédure
[1]. La CAD, qui constitue la méthode de traitement la plus utilisée
actuellement, permet d’obtenir des taux de guérisons variant selon les
auteurs entre 80 et 95 %.

Compte tenu de la diminution de I’age moyen de survenue des
CIN et parallelement de 'augmentation de ’age moyen des femmes
enceintes, une proportion de plus en plus importante de femmes
devant étre traitées pour une CIN présentent encore un désir de
grossesse. De ce fait, les conséquences obstétricales du traitement des
néoplasies intraépithéliales du col (CIN) méritent d’étre prises en
considération. Nous envisagerons dans cette revue de la littérature les
données épidémiologiques récentes concernant les CIN, les
conséquences obstétricales de leurs traitements en insistant sur les plus
utilisés actuellement (CAD et méthodes de destructions), et les
possibilités de prise en charge voire de prévention de ces conséquences.
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CONSEQUENCES OBSTETRICALES DU TRAITEMENT DES NEOPLASIES INTRAEPITHELIALES DU COL

I. LES DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

Les données épidémiologiques récentes suggérent une augmen-
tation de I'incidence et de la prévalence des CIN, et une diminution de
la moyenne d’age des patientes porteuses de la lésion. Les CIN1 sont
les 1ésions les plus fréquentes chez les femmes jeunes bien que les CIN2,
CINS et les carcinomes micro-invasifs ne soient pas rares a cet age.

Peu de données francaises sont disponibles. En France métropoli-
taine, 'incidence des CIN2/3 était en 2004 de 20 a 30 000 nouveaux
cas. Dans une étude de cohorte incluant prés de 50 000 femmes vivant
a Manchester entre 1988 et 1993, I'incidence des CIN3 est maximale
entre 25 et 29 ans atteignant 4 %o femmes et par an. Lincidence
diminue ensuite régulierement pour atteindre un taux inférieur a une
CIN3 pour mille femmes par an apres 'age de 45 ans [2].

En Angleterre, les données du registre des cancers invasifs et
in situ du col de I'utérus publiées chaque année incluent depuis 1984
les CIN3 et les adénocarcinomes in situ. Chez les femmes agées de
20 a 24 ans, on constate une augmentation constante et significative du
taux des CIN3, passant de 12,3 % des enregistrements en 1989 a
19,3 % en 2004 [3]. En Angleterre et au pays de Galles, 'incidence des
CINS entre 20 a 24 ans est passée de 1,2 %o en 1990 a 2,4 %o en 2000
et correspond chaque année a environ 3 a 4 000 cas de CIN3 [2]. Une
étude menée en 2004 dans un quartier de Londres, qui se caractérise
par un taux trés élevé de conception chez les adolescentes, a montré
une incidence annuelle de CIN3 de 3,7 %o jeunes filles agées de 16 a
25 ans [4].

Il. CONSEQUENCES OBSTETRICALES

I1.1. Les conisations

I1.1.a. Laccouchement prématuré

A Texception d’un travail mené par Crane et coll. 5], les données
de la littérature reposent essentiellement sur des études rétrospectives.
Certaines études de type cas-témoins reposent sur des appariements
de 1 a 4 témoins sélectionnés parmi les patientes non traitées en tenant
compte de facteurs confondants tels que age, parité, tabagisme,
antécédents obstétricaux, et caractéristiques socio-économiques
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(Tableau 1) [6-10]. Dans ces comparaisons, les faibles effectifs ne
permettent pas toujours la prise en compte de I'ensemble des facteurs
confondants pour I'analyse de I'impact du traitement sur le risque
obstétrical [11]. Dans ces différentes études le risque brut d’accou-
chement prématuré chez les patientes conisées varie selon les auteurs
entre 7,9 % a 25,5 %.

Dans d’autres études les patientes traitées sont comparées a des
cohortes nationales ou régionales issues de registres (témoins externes)
[11-16] ou aux patientes ayant accouché dans le méme établissement de
santé au cours de la méme période (témoins internes) [17-19] (Tableau 2).
Dans ces études le risque brut d’accouchement prématuré chez les
patientes conisées varie selon les auteurs entre 7 % et 15,7 %.

Dans une méta-analyse récente portant sur 31 études, Bruinsma ez
coll. ont constaté que 'augmentation du risque d’accouchements
prématurés est quasiment identique que le groupe de controle soit
externe ou interne a linstitution hospitaliere [20]. Par contre, lorsque le
groupe-controle est constitué de patientes recrutées dans les unités de
colposcopie, 'augmentation du risque lié au traitement (CAD ou autres
types de conisation) fait partie des plus faibles notées dans la littérature.
Elle est généralement non significative : 25 % pour Bruinsma et 30 %
pour Sadler [6, 21]. Cela peut s’expliquer par le fait que les patientes
porteuses de CIN ou simplement d’anomalies cytologiques présentent
un certain nombre de caractéristiques démographiques, de mode de vie
et d’activité sexuelle réputées étre des facteurs de risque obstétricaux.

Tableau 1 - Etudes cas-témoins pour I'évaluation du risque de prématurité en cas
de grossesses survenues apres conisation

Auteurs Grossesses Type de Prématurité Témoins RR

post-conisation| conisation % (recrutement) (IC a 95 %)
N N

Sadler 278 AD 15,8 426 1,2 (0,8-1,8)

2004 [6] (colposcopie)

Samson 571 AD 7.9 571 3,50 (1,9-6,9)

2005 [7] (gén. aparié)

Sjoborg 742 AD + L 15,8 742 3,40 (2,3-5,1)

2007 9] (gén. aparié)

Van de Vijver 55 AD + L + BF 25,5 55 7,0 (1,8-28)

2009 [10] (gén. aparié)

Simoens 88 AD + L + BF 21,6 176 2,82 (1,3-6,0)

2012 [8] (gén. aparié)

Type de conisation : BF = bistouri froid ; L = laser ; AD = anse diathermique

Recrutement des témoins : colposcopie = patientes non traitées vues en unité de colposcopie ; gén. aparié =

patientes sans pathologie cervicale ayant accouché dans le méme établissement de santé apariées aux cas

selon différents critéres
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Tableau 2 - Ftudes de cohorte pour I'évaluation du risque de prématurité en cas

de grossesses survenues aprés conisation

Auteurs Grossesses Type de Prématurité Témoins RR

post-conisation| conisation % (recrutement) (ICa95 %)
N N

Albrechtsen 15 108 BF +L + A 15,7 216 4006 (e) 2,68 (2,6-2,8)

2008 [12]

Noehr 8 180 AD 6,5 510 841 (e) 1,40 (1,1-1,7)

2009 [16]

Jakobsson 624 AD 12 554 507 (e) 1,61 (2,0-3,2)

2009 [13]

Werner 511 AD 7 240 348 (i) 0,94 (0,7-1,3)

2010 [19]

Ortoft 572 AD 9,6 72 889 (i) 1,90 (0,7-5,2)

2010 [11]

Poon 473 AD 8,6 25 772 (i) 1,81 (1,3-2,5)

2010 [18]

Castanon 5 949 AD 9,2 510 660 (e) 1,41 (1,3-1,5)

2012 [23]

Type de conisation : BF = bistouri froid ; L = laser ; AD = anse diathermique

Recrutement des témoins : e = externe (registre national ou régional) ; i = intra établissement hospitalier

Dans cet ordre d’idée, les vaginoses bactériennes associées a la rupture
prématurée des membranes ont été notées plus souvent chez des
patientes atteintes de CIN. Notons toutefois que 'augmentation de la
fréquence des accouchements prématurés, rupture prématurée des
membranes voire déceés périnataux mentionnée par certains auteurs
chez les patientes porteuses de CIN non traitées est généralement faible
voire non significative [11, 22].

Une analyse croisée des données du registre du cancer de Norvege
avec celui du registre des accouchements a porté sur la période 1967 a
2003 au cours de laquelle ont accouché 2 164 006 femmes jamais
conisées, 15 108 apres conisation et 57 136 avant conisation [12]. Cette
analyse a montré chez les patientes conisées un risque d’avortement
tardif (avant 24 semaines), un risque d’accouchement prématuré entre
24 et 27 semaines, 28 a 32 semaines et 33 a4 36 semaines respec-
tivement de 1,5 %, 1,5 %, 3,5 % et 10,6 %. Par rapport a la population
générale sans conisation, ces différents risques sont significativement
augmentés. Laugmentation la plus élevée est notée pour les avorte-
ments tardifs et les accouchements prématurés trés précoces (risques
relatifs ajustés RRa = 4,3, IC : 3,8-4,9). Daugmentation du risque
diminue progressivement au cours du temps entre 1967 et 2003
probablement du fait de la réduction de la taille des pieces d’exérese.
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Dans I’analyse du déroulement de plus de 550 000 grossesses
suivies au Danemark entre 1997 et 2005, dont 8 180 font suite & une
électroconisation a ’anse diathermique, Noehr et coll. ont noté une
augmentation significative du risque de prématurité chez les patientes
conisées a 'anse diathermique par rapport a un groupe de patientes
uniquement biopsiées : OR 1,66 (1,5-1,8) [15], mais ils ont également
noté que parmi les patientes conisées, 'age maternel, le tabagisme
durant la grossesse et les non mariées étaient plus fréquents. Il s’agit 1a
de facteurs de risque souvent associés a la prématurité.

Lappréciation du risque d’accouchement prématuré en comparant
les patientes enceintes avant la conisation ou aprés permet de réduire
un certain nombre de biais de comparaison sans toutefois les éliminer
complétement [12, 13, 16, 19, 23], méme si ’étude porte sur la méme
patiente avec au moins une grossesse avant et apres le geste opératoire
[11, 16, 23]. En effet les patientes enceintes avant le traitement cervical
ne présentent pas forcément, au moment de leur grossesse, la
pathologie cervicale et donc les facteurs de risques obstétricaux qui lui
serajent associés. De surcroit, pour les comparaisons chez la méme
patiente [11, 16, 23], la grossesse post-thérapeutique est au minimum
d’un rang supérieur, ce qui peut bien entendu influencer son
déroulement (charge de travail familiale plus importante ou, a I'inverse,
meilleure compliance du corps utérin...).

Lanalyse du registre norvégien a permis d’analyser le déroulement
de 15 108 grossesses obtenues aprés conisation cervicale et 57 136 avant
ce geste opératoire pendant la période s’étendant de 1967 a 2003 [12].
Le risque d’accouchements prématurés et de fausses couches tardives
passe de 6,7 % avant le geste thérapeutique a 19,8 % apres, soit une
augmentation du risque relatif de 2,97 (2,85-3,10). Aprés ajustement en
fonction de I'age et de la parité, 'augmentation du risque d’accou-
chement prématuré lié a la conisation est plus importante pour les
accouchements trés prématurés et les fausses couches tardives par
rapport aux accouchements prématurés observés entre 33 et 36 semaines,
dont le risque relatif ajusté a été estimé a 2,2 (2-2,3) [12].

En comparant les grossesses survenues chez 842 femmes avant la
réalisation d’une électroconisation a I'anse diathermique et 511 apres la
réalisation de ce geste opératoire, Werner et coll. ont noté un taux
d’accouchements prématurés post-thérapeutiques de 7 %, inférieur a
celui noté dans la population préthérapeutique (9 %) et un taux de
ruptures prématurées des membranes avant 37 semaines de 3,5 %, non
significativement supérieur a celui noté avant conisation a I’anse
diathermique (3 %) [19].
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Dans une étude multicentrique anglaise, Castanon et coll. ont pu
comparer le déroulement des grossesses obtenues avant et aprées CAD
chez 372 patientes. Par rapport a la situation avant traitement, le risque
d’accouchement prématuré était non significativement diminué apres
CAD : risque relatif = 0,94 (0,6-1,4). Dans cette étude, la diminution
du risque aprés traitement a été comparée a celle obtenue dans les
mémes circonstances chez les patientes qui ont uniquement eu une
biopsie de leur lésion cervicale. La diminution de risque lié au traite-
ment était de 18 % plus faible que celle liée a la simple biopsie mais la
différence n’était pas significative (0,3-3,2) [23].

Dans une comparaison identique du déroulement de la grossesse
avant et aprées CAD chez la méme patiente, une augmentation
significative du risque d’accouchement prématuré de 2,55 (1,42-4,57) a
été notée chez 1 387 femmes [16]. Dans cette étude 'augmentation du
risque n’a pas été notée au cours de deux grossesses successives obte-
nues avant et apreés biopsie pour pathologie cervicale.

De méme Ortoft et coll. ont constaté une augmentation de risque
de prématurité et de rupture prématurée des membranes avant
37 semaines, de l'ordre de 2,8 (1-10) et 2,5 (0,7-11) pour 170 patientes
[11]. Dans ce groupe de 170 patientes, les grossesses survenues avant
€lectroconisation ont donné lieu a 4,7 % d’accouchements prématurés
et 2,9 % de ruptures prématurées des membranes avant 37 semaines
alors que chez les mémes patientes, les grossesses survenues apres la
conisation se sont compliquées respectivement de 10 % d’accouche-
ments prématurés et de 6,5 % de ruptures prématurées des membranes.

I1.1.b. Autres complications obstétricales

Les autres complications obstétricales, éventuellement en rapport
avec le traitement cervical, sont généralement soit une des causes
(rupture prématurée des membres) soit une des conséquences (faible
poids de naissance) de I'accouchement prématuré. Pour Jacobson, 45 %
d’accouchements prématurés sont associés a une rupture prématurée
des membranes chez les patientes conisées [14]. Dans la littérature, le
taux de ruptures prématurées des membranes observées au cours des
grossesses survenues chez les patientes conisées a 'anse diathermique
varie de 3,5 % a 6,3 % [6, 7, 9, 14, 19] avec une augmentation du risque
variant entre 17 % et 950 % (RR = 10,5) par rapport aux populations
témoins. La proportion de nouveau-nés de faible poids inférieur a
2 500 grammes varie selon les études entre 5,4 % [7] et 12,7 % [9] avec
des augmentations de risque significatives par rapport a la population
témoin non traitée.
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Enfin, la mortalité périnatale observée en cas de grossesse post-
conisation est de I'ordre de 0,8 % pour Sjoborg [9] et 1,2 % pour
Werner [19], non significativement augmentée par rapport a la
population témoin. Une méta-analyse publiée en 2008 confirme ces
données de mortalité périnatale non significativement augmentée apres
résection a l'anse diathermique : RR = 1,17 (0,74-1,87) [24]. Au vu de
ces résultats, on estime a 2 %o grossesses le taux de décés périnataux
liés au traitement. Le nombre de traitements nécessaires pour générer
un accouchement avant 32 a 34 semaines serait supérieur a 100 et le
nombre de traitements associés & une naissance d’un enfant pesant
moins de 1 500 grammes serait supérieur a 500.

IL1.c. Les mécanismes physiopathologiques de ces complications

Lincompétence fonctionnelle du col aprés conisation repose sur
différents mécanismes dont le principal semble étre lié a la hauteur de
I'exérese. Cela expliquerait a la fois ’augmentation significative de la
morbidité obstétricale notée pour les conisations réalisées au bistouri
froid par rapport aux conisations a ’anse diathermique [25] et 'absence
de répercussion des traitements destructeurs qui ne concernent généra-
lement pas plus de 5 mm de profondeur tissulaire.

D’autres mécanismes physiopathologiques ont été évoqués. Pour
certains auteurs 'incompétence des tissus cicatriciels serait due a une
modification de la qualité du collagéne. Pour d’autres, des facteurs
immunologiques interviendraient dans les mécanismes de défense et
dans l'altération de la flore cervico-vaginale pouvant entrainer une
fragilisation des membranes ovulaires. Ainsi dans I’étude d’Ortoft [11],
le risque de prématurité était corrélé a la profondeur de 'exérese et ne
Iétait pas au volume du tissu cervical enlevé. Cela plaide, selon ces
auteurs, pour la réduction du role protecteur du bouchon muqueux
riche en immunoglobulines et phagocytes indispensables a la
protection antibactérienne. Le role délétéere d’une deuxiéme conisation
constitue, selon ces auteurs, un argument supplémentaire en faveur de
la perte de cette protection.

II1.d. Les facteurs de risques de complications liés a la conisation

Méme si le mécanisme physiopathologique de cette insuffisance
fonctionnelle cervicale post-thérapeutique n’est pas totalement connu,
il existe dans la littérature un consensus quasi unanime pour désigner
la profondeur de I’exérése comme un facteur directement corrélé aux
risques d’accouchement prématuré et de rupture prématurée des
membranes, bien que d’autres facteurs de risque aient été identifiés
dans certaines études.
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I1.1.d.i. Volume d’exérese et/ou profondeur de conisation

La profondeur de conisation est le principal critére analysé. Le
volume de la piéce de conisation n’y est que partiellement corrélé en
raison de l'influence de la surface de la base de résection [26]. Plusieurs
auteurs notent un risque d’accouchement prématuré plus élevé lorsque
la profondeur de la conisation est supérieure a 10 mm [27, 28]. Pour
Ortoft, le risque de prématurité est directement li€ a la hauteur du cone
(r=0,03; p=a0,001) [11]. Pour Noehr ez coll., le risque de prématurité
augmente de 6 % avec chaque millimeétre de profondeur d’exérése
supplémentaire [15]. Dans la comparaison des patientes conisées a
I'anse diathermique a la population générale danoise, les auteurs notent
un risque d’accouchement prématuré de 5,3 % avec une conisation
inférieure a2 12 mm : RR = 1,46 (1,1-1,9) et de 9 % avec une conisation
supérieure ou égale a 20 mm : RR = 2,85 (2,1-3,8). Notons toutefois
que dans cette étude, la profondeur moyenne des conisats obtenus chez
les patientes qui par la suite ont accouché a terme est de 15,3 +/- 4,7 mm,
soit seulement 1,2 mm de moins que celle des patientes qui ont
accouché prématurément (15,5 +/- 4,9 mm) [15].

Dans une étude cas-témoins portant a la fois sur des conisations au
laser et des conisations a I’anse diathermique dont la profondeur
moyenne d’exérése est de 16 mm, Sjoborg et coll. notent un risque
d’accouchement prématuré majoré de 7 % pour chaque millimeétre de
profondeur de conisation supplémentaire [9]. Dans une comparaison
incluant 624 grossesses aprés CAD, Jakobsson et coll. notent un taux de
prématurité de 8,9 % en cas de conisation inférieure ou égale a 1 cm,
et de 14 % lorsque I'exérése est supérieure a 2 cm, soit une majoration
du risque de 74 % non significative dans cette étude [13]. Dans une
cohorte de 321 patientes enceintes aprés CAD, un risque quasi triplé
d’accouchements prématurés est observé lorsque I’exérése était
supérieure a 12 mm de profondeur : RR = 2,98 (1,3-7,0) [29]. Dans
cette étude, la hauteur moyenne de cone était de 7,8 +/- 4 mm en cas
d’accouchement prématuré et de 6,1 +/- 3 mm pour les accouchements
a terme (p = 0,03) [29]. La comparaison d’une cohorte de patientes
conisées au laser ou a l'anse diathermique a un groupe de patientes
vues dans l'unité de colposcopie montre un triplement du risque de
rupture prématurée des membranes lorsque la profondeur d’exérése est
supérieure a 1,7 cm par rapport aux femmes non traitées [6].

11.1.d.4i. Le type d’exérese

Sadler et coll. n’ont pas noté de différences significatives dans
la profondeur d’exérése entre conisation laser et électroconisation a
I’anse diathermique [6]. Mais ces auteurs ont noté une fréquence
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significativement plus élevée de menaces d’accouchements prématurés
aprés conisation au laser. Dans une comparaison rétrospective basée
sur la mesure des piéces de conisation, le volume des piéces opératoires
apparait significativement plus €levé en cas de conisation au laser qu’en
cas d’électroconisation a I'anse diathermique [26].

11.1.d.iii. Le nombre de conisations

Dans plusieurs études, les risques associés a une deuxieme
conisation ont été évalués mais les conclusions sont difficiles a porter
compte tenu de la faiblesse des effectifs [11, 13, 15]. Pour Ortofft et coll,
le risque de prématurité séveére (inférieure ou égale a 28 semaines,
responsable de la majorité des décés périnataux) est plus de trois fois
plus élevé aprés deux conisations a ’anse diathermique par rapport a
une seule exérése [11]. Pour Noehr et coll. la deuxiéme conisation
entraine un risque de prématurité de 11,4 % majoré par un facteur 3,8
(2,6-5,5) par rapport a la population danoise non conisée et par un
facteur 1,9 (1,3-2,8) par rapport au groupe avec une seule conisation a
’anse diathermique [15]. Pour Jakobsson et coll. la deuxiéme conisation
entraine un risque de prématuré de 23,7 % avec une majoration par
rapport au groupe qui n’a qu'une seule conisation de moins de 1 cm
de profondeur : RR = 2,97 (1,4-4,5) [13].

I1.7.d.iv. Le délai entre la conisation et la survenue de la grossesse

Linfluence du délai entre la conisation et la survenue de la
grossesse a été étudiée par plusieurs auteurs [11, 15, 29]. Dans I’étude
d’Ortoft et coll., le délai médian est de 2,9 ans avec des extrémes allant
de 3 mois a 13 ans. Ce délai n’était pas corrélé aux risques d’accouche-
ments prématurés (r = - 0,001 ; intervalle de confiance - 0,003 a 0,0005)
[11]. Noehr et coll. ont noté un risque de prématurité non signifi-
cativement différent de 6,6 % lorsque la grossesse est survenue moins
d’un an aprés CAD et de 5,9 % lorsqu’elle est survenue plus de 4 ans
apres CAD [15]. De méme, Khalid et coll. n’ont pas noté de différence
significative dans le délai entre la CAD et ’'accouchement prématuré
(28,2 mois) ou a terme (27,7 mois) [29].

I1.2. Les traitements destructeurs
Les méta-analyses et revues de la littérature ne montrent pas
d’augmentation de la morbidité ou mortalité périnatale apres traite-

ment destructeur [24, 30]. Deux grandes études basées sur 'analyse de
registres nationaux au Danemark et en Finlande ont permis de comparer
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le déroulement des grossesses monofcetales survenues apres traitement
destructeur par rapport a la population générale [14, 16]. La prise en
compte de certains tiers-facteurs (age, parité, tabac), le grand nombre
de patientes et ’exhaustivité des registres contribuent a la qualité de
l'analyse, limitent les biais d’inclusion et les biais de comparaison et
augmentent la fiabilité de 'appréciation des risques. Noehr et coll. ont
pu comparer I'évolution des grossesses survenues entre 1997 et 2005
dans une population danoise sans notion de pathologie cervicale
(510 841 patientes) apres traitement destructeur d’une lésion cervicale
(2 027 patientes) ou simplement apres biopsie du col (31 630 patientes)
[16]. Apres traitement destructeur, 4,7 % des accouchements
survenaient prématurément, soit un risque sensiblement identique a
celui du groupe « biopsié » et significativement supérieur a celui de la
population générale : risque relatif ajusté = 1,4 (1,1-1,7). La prématurité
sévere entre 28 et 31 semaines était notée dans 0,5 % des cas, 1a encore
significativement plus fréquemment par rapport a la population
générale : risque relatif = 1,9 (1,1-3,5). Enfin, la prématurité trés sévére
ou les fausses couches tardives entre 21 et 27 semaines d’aménorrhée
sont survenues dans 0,2 % des grossesses apreés traitement destructeur,
de facon non significativement augmentée par rapport a la population
générale : risque relatif = 1,2 (0,4-3,3). Lanalyse des registres finlandais
a permis a Jakobsson ez coll. de comparer le déroulement des grossesses
obtenues chez 3 576 patientes traitées entre 1986 a 2003 par
vaporisation laser, cryothérapie ou électrocoagulation cervicale, a celui
des grossesses chez 1056 855 femmes sans lésion cervicale. Chez les
patientes ayant bénéficié d’un traitement cervical destructeur, le taux
de prématurité était de 9,5 % avec un risque relatif ajusté en fonction
de l'age, de la parité et du tabagisme égal a 1,5 (1,3-1,7) [14]. La
prématurité sévére avant 28 semaines était notée chez 0,3 % des
femmes traitées, non significativement plus élevée par rapport a la
population générale : RR = 1,1 (0,6-1,9). Laccouchement de nouveau-
nés de poids inférieur a 2 500 grammes était noté chez
4,2 % des femmes traitées avec un risque relatif par rapport a la
population générale de 1,4 (1,2-1,6), et la mortalité périnatale concernait
0,4 % des grossesses des femmes traitées avec un risque relatif par
rapport a la population générale de 0,7 (0,5-1,2).

Dans une étude cas-témoins, Sadler ¢t coll. ont comparé le déroule-
ment de la grossesse obtenue chez 223 patientes aprés un traitement
cervical destructeur a celui de 426 patientes suivies pour une
pathologie cervicale non traitée [6]. Chez les femmes traitées le taux de
prématurité était de 10,3 %, non significativement différent du groupe-
témoin : risque relatif = 0,8 (0,5-1,2) et le taux de rupture prématurée
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des membranes était de 3,9 %, également non significativement
différent par rapport aux témoins : risque relatif = 1,4 (0,6-3,2).
Van Rooijen et coll. ont comparé le déroulement de grossesses obtenues
chez 236 patientes traitées par vaporisation a celui d’un groupe-
controle en appariant a chaque cas deux témoins en fonction de I’age,
de la parité et de 'année d’accouchement. Le taux de prématurité était
de 5,9 %, non significativement différent du groupe-témoin et le taux
de poids de naissance des nouveau-nés inférieur a 2 500 grammes était
de 5,1 %, également non significativement différent par rapport aux
témoins [31].

ll. POSSIBILITES DE PRISE EN CHARGE DES
CONSEQUENCES OBSTETRICALES DU TRAITEMENT
CERVICAL

lll.1. Mesure de la longueur du col conisé

Dans la littérature, le raccourcissement de la longueur cervicale
aprés conisation est apprécié soit en mesurant le col chez la méme
patiente avant et aprés le geste opératoire, soit en comparant une
cohorte de patientes conisées a un groupe-contréle apparié selon un
nombre de critéres plus ou moins important. En dehors de la grossesse,
le raccourcissement aprés électroconisation de la longueur cervicale
mesurée par échographie endo-vaginale varie selon les études entre
4 et 7 mm [32, 33| alors que d’autres auteurs n’ont pas noté de raccour-
cissement post-CAD [27, 34]. Ces différences peuvent s’expliquer par
les difficultés techniques a identifier, en dehors de la grossesse, la limite
supérieure du canal cervical au niveau de l'isthme utérin et par une
possible régénération du tissu cervical. Dans une étude prospective
comportant plusieurs séries de mesures successives, la longueur du col
conisé a augmenté avec le délai post-thérapeutique [34]. Ce délai est
par conséquent un critere a prendre en considération. Pendant la
grossesse, I'identification de Dorifice interne du col est plus aisée et
rend la mesure de la longueur cervicale plus reproductible, mais le
raccourcissement physiologique au cours de la grossesse fait de I'age
gestationnel au moment de la mesure un deuxiéme critére important a
prendre en considération. Globalement les variations (inter-obser-
vateurs) ne dépassent pas 5 & 10 % pendant la grossesse [35].
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Le raccourcissement du col observé chez 85 femmes conisées dont
68 a I'anse diathermique, entre la 15¢ et la 22¢ semaine d’aménorrhée au
cours d’une grossesse survenue en moyenne quatre ans et demi apres la
conisation, était de ordre de 6 mm comparé a un groupe-témoin [36].
Crane et coll. ont constaté un raccourcissement moyen de de 7 mm chez
75 patientes conisées a I'anse diathermique mesurées entre la 24¢ et la
30e semaine d’aménorrhée [5]. Dans la littérature, les mesures de la
longueur cervicale effectuées entre la 16¢ et la 30¢ semaine d’aménorrhée
montrent des taux de cols inférieurs a 2,5 cm chez 4,6 a 27 % des femmes
enceintes conisées [5, 25, 37]. Dans une étude prospective portant sur
109 patientes conisées dont 55 a 'anse diathermique, Berghella et coll. ont
constaté un taux de cols courts mesurés entre la 16¢ et la 24¢ semaine
d’aménorrhée significativement plus faible chez les patientes conisées a
’anse diathermique par rapport aux autres techniques [25].

La mesure de la longueur du col utérin par échographie endo-
vaginale permet d’évaluer le risque d’accouchement prématuré avec
une bonne reproductibilité a la fois chez les femmes symptomatiques
associant des contractions utérines et une modification du col utérin, et
chez les femmes asymptomatiques considérées comme a risque
d’accouchement prématuré aprés un antécédent d’accouchement
prématuré ou de fausse couche tardive [38, 39]. Dans une étude
prospective multicentrique portant sur prés de 3 000 patientes, a été
constatée une augmentation significative du risque d’accouchement
avant 35 semaines d’aménorrhée chez les patientes qui présentaient
une diminution de la longueur du col mesuré entre 24 et 28 semaines
d’aménorrhée [35]. Chez des patientes conisées a 'anse diathermique,
deux études prospectives non réalisées en aveugle montrent que la
mesure d’une longueur cervicale inférieure & 25 mm avant 24 semaines
d’aménorrhée majore le risque d’accouchement prématuré avant
35 semaines, par un facteur de 2,91 (1,7-5,0) pour 109 patientes [5] et
4,95 (1,7-14,2) pour 55 patientes [25]. Pour les études non menées en
aveugle, 'impact d’éventuelles modifications d’attitude (mise au repos
des patientes, réalisation d’un cerclage, prescription de progestérone...)
n’est pas a exclure et a pu influencer ’évolution des grossesses en ce
qui concerne le risque d’accouchement prématuré.

Dans une autre étude prospective incluant 85 patientes conisées
dont 68 a I'anse diathermique et un groupe-témoin aparié en fonction
de I’age, de I'age gestationnel, du nombre d’accouchements préalables
et de la race [36], aucune des 6 patientes conisées ayant accouché avant
34 semaines d’aménorrhée ne présentait un col raccourci de moins de
2,5 cm de longueur et, a I'inverse, parmi les 7 patientes dont le col a
été mesuré a moins de 2,5 cm (5 apreés conisation et 2 dans le groupe-
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controle), aucune n’a accouché prématurément. Dans une autre étude
rétrospective incluant 87 patientes conisées a ’anse diathermique, un
accouchement avant 35 semaines d’aménorrhée a été noté chez 3,4 %
des patientes dont aucune n’avait un raccourcissement échographique
du col utérin, et inversement 4,5 % des patientes conisées avaient
présenté un raccourcissement cervical a I’échographie sans qu’aucune
n’ait accouché prématurément [37].

Dans une étude prospective, 16,4 % des cols mesurés entre 16 et
24 SA chez 55 patientes conisées a I'anse diathermique mesuraient
moins de 25 mm. Chez ces patientes on notait 22 % d’accouchements
avant 35 semaines d’aménorrhée, comparés a seulement 2 % dans le
sous-groupe des patientes avec un col mesuré a plus de 25 mm, soit un
risque relatif d’accouchement prématuré de moins de 35 semaines, égal
a 10,2 (0,8-28,5) [25]. Dans une autre étude prospective portant sur
75 patientes conisées a Ianse diathermique dont les cols ont été
mesurés entre la 24¢ et la 30¢ semaine d’aménorrhée, Crane et coll. ont
identifié la longueur de 30 mm comme présentant le meilleur
compromis sensibilité-spécificité [5]. Ce seuil permet d’identifier 17,3 %
de patientes enceintes avec un risque d’accouchement prématuré de
54 % comparé a un risque de seulement 5 % lorsque le col mesure plus
de 30 mm, soit un risque relatif de 7,6 (3,2-18).

lll.2. Cerclage du col utérin

Le dépistage des situations a risque d’accouchement prématuré
chez les femmes conisées n’a d’intérét que s’il existe des perspectives
thérapeutiques préventives. Parmi elles, il convient de s’interroger sur
Pefficacité du cerclage lorsque la longueur cervicale est inférieure a un
seuil donné. Pour certains auteurs la mesure de la longueur cervicale
aurait d’abord I'avantage d’éviter des traitements inutiles dans la
grande majorité des patientes dont le col reste suffisamment long [40].
Pour eux le cerclage représente en lui-méme un risque d’accouchement
prématuré, le fil pouvant constituer un facteur irritatif induisant les
contractions voire une source d’infection vaginale pouvant conduire a
la fragilisation et a la rupture prématurée de la poche des eaux. Il
convient de ce fait de réserver ce geste aux patientes avec une indi-
cation validée.

Le cerclage du col utérin a pour objectif de prolonger la grossesse
afin de diminuer la mortalité néonatale liée a la fausse couche tardive
et a la prématurité. Il permet la fermeture anatomique du col et 'aug-
mentation de la longueur cervicale échographique d’environ 1 cm [41].
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Lintérét du cerclage prophylactique réalisé entre 13 et 16 semaines
d’aménorrhée a été prouvé chez les patientes a haut risque d’incom-
pétence cervicale ayant présenté trois ou plus de trois antécédents de
fausses couches tardives ou d’accouchements prématurés. A I'inverse,
I'intérét du cerclage thérapeutique en cas de col raccourci mesuré a
I’échographie (généralement inférieur a 25 mm) est plus discuté dans
la littérature. Les résultats des études prospectives randomisées sont
divergents [41-44].

Les disparités concernant a la fois 1'age gestationnel lors de la
mesure échographique et lors de la réalisation du cerclage, le seuil a
partir duquel est indiqué ce geste opératoire, et surtout I'existence ou non
d’antécédents obstétricaux évocateurs d’incompétence cervicale
expliquent en partie ces divergences. Dans une population a risque
modéré d’accouchement prématuré, une étude randomisée a montré
que, comparée a une simple prise en compte des antécédents obsté-
tricaux, la surveillance par échographie endo-vaginale toutes les deux
semaines jusqu’a 24 semaines n’a aucun effet préventif supplémentaire
sur 'accouchement prématuré séveére (entre la 24¢ et la 33¢ semaine) noté
dans les deux groupes dans 15 % des cas [45]. Dans les deux groupes, la
prévention de la prématurité reposait en plus du cerclage, en cas de col
mesuré a moins de 20 mm, sur 'administration de progestérone, la
tocolyse et la corticothérapie anténatale. Chez les 122 patientes,
surveillées par échographie anténatale, le cerclage et 'administration de
progestérone étaient significativement plus fréquents : 32 % versus
20 % ; RR = 1,6 (1-2,5) pour le cerclage. De fagon similaire une étude
randomisée menée par To et coll. n’avait pas montré d’effet thérapeutique
du cerclage réalisé chez les femmes a bas risque d’accouchement
prématuré lorsque le col était raccourci a 'échographie [46].

Une récente analyse rétrospective semble montrer une augmen-
tation de la pratique du cerclage chez les patientes conisées sans que
Pefficacité de ce geste dans cette indication soit établie ni les modalités
précises (date et seuil de mise en ceuvre) validées par des études
prospectives ou des essais randomisés [47]. Plusieurs études
rétrospectives ont été publiées. Dans I'une, portant sur 65 patientes
conisées, dont 6 ont bénéficié d’un cerclage soit en raison d’antécédents
d’accouchement prématuré (n = 3) soit en raison de raccourcissement
échographique du col (n = 2), le cerclage n’a évité 'accouchement
prématuré que dans 50 % des cas [48]. D’autres études plus anciennes
ont également noté I'absence de bénéfice en termes de réduction
d’accouchements prématurés du cerclage effectué chez les patientes
conisées [49]. Une série rétrospective, portant sur 56 patientes conisées
a 'anse de Fischer dont 25 ont bénéficié d’un cerclage selon la
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technique de Mc Donald entre la 14¢ et la 19¢ semaine d’aménorrhée,
montre un taux d’accouchements prématurés non significativement
plus élevé que chez celles sans cerclage (36 % versus 29 %) [50].
Toutefois dans un sous-groupe de patientes avec un col de longueur
échographique inférieure a 25 mm, le taux de prématurité a été de
respectivement 25 % parmi les 12 femmes traitées par cerclage versus
42,9 % parmi les 7 sans cerclage [50]. L’absence de signification
statistique dans cette étude pourrait étre liée au faible effectif de la
cohorte. En effet, pour mettre en évidence une réduction de risque de
10 % (de 40 % a 30 % des accouchements prématurés), une cohorte
d’au moins 750 patientes serait nécessaire.

Chez les patientes conisées, 'adoption du seuil de 25 mm risque
de proposer le cerclage a un nombre non négligeable de patientes avec
une simple modification anatomique postopératoire mais sans réelle
incompétence cervicale [40]. Pour éviter ce biais de recrutement qui
dilue Peffet thérapeutique du cerclage, il a été suggéré de réserver
I'indication de ce geste aux patientes dont le col est de longueur
échographique inférieure a 15 mm. Parmi elles le cerclage a permis de
réduire significativement le taux d’accouchements prématurés avant
32 semaines de 52 a 5 % [51], alors que cette efficacité thérapeutique
n’est pas notée dans une autre étude rétrospective adoptant le méme
seuil (42 % versus 56 %) [52].

Pour les patientes conisées, il parait urgent de réaliser une étude
prospective randomisée pour vérifier I'intérét thérapeutique du
cerclage et pour fixer le cas échéant, la longueur du col utérin a partir
duquel ce geste devait étre proposé. En effet dans les études
rétrospectives, un biais de sélection des patientes qui ont un cerclage
n’est pas a exclure. On peut ainsi craindre une sur-représentation parmi
les patientes cerclées des situations a haut risque liées a des antécédents
de fausses couches tardives ou d’accouchements prématurés, ou a des
cols trés raccourcis, qui risque de masquer Defficacité réelle du cerclage.

IV. LES MESURES PREVENTIVES

Les CIN sont des lésions asymptomatiques. Leur traitement n’est
justifié que pour éviter leur évolution vers un cancer. Labstention
thérapeutique peut étre proposée, sous certaines conditions, pour les
lésions susceptibles de régresser spontanément. Par ailleurs la prise en
charge thérapeutique ne devrait concerner que des lésions prouvées

562



CONSEQUENCES OBSTETRICALES DU TRAITEMENT DES NEOPLASIES INTRAEPITHELIALES DU COL

par 'examen histologique d’une biopsie dirigée et/ou d’un curetage
endocervical. Dans ce cas, la colposcopie associée a la cytologie et a
I’examen histologique permet de poser les indications thérapeutiques et
de choisir la modalité thérapeutique la plus adaptée. En tenant compte
de la sévérité histologique et de ’age des patientes, un certain nombre
de conisations actuellement réalisées en France pourraient étre évitées
soit parce qu’aucun traitement n’est nécessaire soit parce qu’une
destruction peut étre faite.

IV.1. Indication thérapeutique en fonction de la sévérité
histologique

Classiquement on distingue deux entités histologiques, d’abord les
CIN1 dont une proportion importante régresse spontanément ne
justifiant d’aucun traitement, et les CIN2 et 3 qui comportent un risque
plus important de développement du cancer justifiant leur dépistage,
diagnostic et traitement précoce pour I'éviter. En fait les CIN2 sont
situées sur la ligne de démarcation entre ces deux entités et I'incertitude
du diagnostic rend cette ligne de démarcation peu précise et complique
l’appréciation de I’histoire naturelle des CIN.

IV.1.a. CINT

Les CIN1 et les condylomes plans sont les lésions les plus fré-
quentes. Elles ont un potentiel évolutif faible mais individuellement
totalement imprévisible. Entre 26 et 70 % des CIN1 régressent. Ce taux
augmente avec la durée de la surveillance, mais la plupart des régres-
sions sont observées dans un délai de 12 a 18 mois [53]. La réalisation
de biopsies augmente le taux des régressions et des guérisons par I'effet
direct de la biopsie ou par les phénomenes de cicatrisation sur les
lésions cervicales [54]. A Tinverse, entre 4 et 43 % des CIN1 pro-
gressent vers des lésions plus séveéres. Ces progressions peuvent étre
trés rapides, ce qui constitue une des explications de la découverte des
CIN2-3 inaugurales [53], mais par la suite 'évolution vers le cancer est
a la fois rare et lente. L'age des patientes et la taille des lésions ont été
suggérés comme des facteurs prédictifs de la progression des CINI,
mais ces facteurs sont également associés a la sous-évaluation des
diagnostics a la biopsie dirigée. Laugmentation du risque de progres-
sion des CIN1 liée a I'infection persistante par un HPV oncogeéne [55]
semble dépendre a la fois du type I’HPV [56, 57] et de la charge virale
[58, 59], mais méme en présence d’HPV 16 ou 18 le taux annuel de
régression des CIN1 reste élevé, variant entre 18 et 46 %.
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Pour les CIN1 la surveillance évite de traiter une lésion qui aurait
pu guérir spontanément et évite ainsi les complications dues a ce
traitement inutile. Cette surveillance expose au risque de progression
des lésions voire au développement d'un cancer, surtout en cas
d’abandon de la surveillance. Pour éviter cette évolution les critéres de
sélection des patientes et les modalités de leur surveillance doivent étre
strictes. La jonction pavimento-cylindrique doit étre visible en totalité
et il doit y avoir une concordance cyto/colpo/histologique parfaite [60].
Une évaluation cyto-colpo-histologique est recommandée tous les 6
mois pendant 24 a 36 mois. Une information précise et détaillée,
renouvelée a chaque consultation, est un élément fondamental pour
obtenir une bonne adhésion des patientes a cette prise en charge. La
plupart des guérisons surviennent dans les 18 mois qui suivent le
diagnostic de CIN de bas grade. Dans ce cas une réévaluation cyto-
colposcopique annuelle pendant un ou deux ans doit précéder la
surveillance cytologique triennale faite dans le cadre du dépistage du
cancer cervical. Un traitement peut étre proposé en cas de lésions
persistant au-dela de 24 mois ou en cas d’aggravation. La conisation ne
doit étre envisagée que dans les cas ou la jonction n’est pas visible
et/ou ¢’il existe une discordance cyto/colpo/histologique.

IV1.b. CIN2

La prévalence des CIN2 est particulierement élevée parmi les
patientes jeunes [61] chez qui le taux de régression peut atteindre
39 % a un an [62], 65 % a 18 mois [63] voire 70 % a 27 mois [64]. Un
taux de régression de 74 % en un an indépendant de I’age des patientes
mais plus élevé pour les petites 1ésions a été rapporté dans une étude
prospective récente [65]. La régression des CIN2 associées a une infec-
tion par HPV 16 semble moins fréquente [66], mais peut néanmoins
atteindre 21 % [67]. Une abstention thérapeutique est envisageable chez
une femme de moins de 30 ans qui accepte une surveillance réguliére
ayant un CIN2 de petite taille pour laquelle la jonction pavimento-
cylindrique est entiérement explorable sans signes de gravité
colposcopiques [61]. Cette attitude suppose la réalisation d’une
conisation secondaire immédiate en cas d’aggravation de cette lésion.

IV.2. Indication thérapeutique en fonction de I'age des patientes
Chez les jeunes femmes, les anomalies cytologiques et les lésions

histologiques sont nettement plus fréquentes [68], mais parallelement
I’évolution des lésions histologiques CIN2 et CIN3 est différente chez
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I’adolescente par rapport a la femme adulte avec des taux de guérison
spontanée nettement plus élevés probablement du fait de la maturation
des tissus [62-64]. Ces guérisons rendent les traitements totalement
inutiles et les conséquences de ces traitements d’autant moins justifiables.

En France, moins de 0,5 % des cancers du col de I'utérus survien-
nent chez les femmes de moins de 25 ans. Le taux d’incidence
spécifique, estimé pour 'année 2005 a partir des données des registres
des cancers du réseau FRANCIM, est de 0,6 pour 100 000 femmes par
an entre 20 et 24 ans, et de 0,1 pour 100 000 femmes par an entre
15 et 20 ans. Ainsi par année, pour ’ensemble du pays, en moyenne
12 cas surviennent entre 20 et 24 ans et 1 cas survient avant 20 ans
[69]. Lanalyse des données épidémiologiques en Angleterre montre
que, pour éviter un cancer survenant entre ’age de 20 et 24 ans, il faut
traiter 100 CIN3 [70]. Une analyse médico-économique réalisée au
pays de Galles a montré que le dépistage des 22 000 femmes agées de
20 a 24 ans permettrait chaque année de prévenir un cancer, et d’en
découvrir deux autres au stade micro-invasif au prix de 450 conisations
et d’un cout économique annuel de 825 000 livres [71].

En France le dépistage du cancer du col de l'utérus est recom-
mandé a partir de 25 ans [68] compte tenu de la faible incidence du
cancer du col avant cet age, du taux nettement plus élevé de résultats
cytologiques faux-positifs, de la proportion non négligeable de
traitements inutiles de lésions qui régresseraient spontanément et des
séquelles post-thérapeutiques non négligeables. Le respect de cette
recommandation permettrait sans aucun doute d’éviter bon nombre de
traitements inutiles.

IV.3. Choix de la méthode de traitement

Comme nous P’avons constaté ci-dessus, la méthode de traitement
et 'importance de 'exérése sont des facteurs déterminants du maintien
de la capacité fonctionnelle du col traité [24, 30, 72]. Certes lorsqu’un
traitement est indiqué l'efficacité dans la prévention du cancer invasif
exige ’ablation ou la destruction la plus compléte possible de
I’épithélium pathologique, mais parallelement la moindre iatrogénie
requiert la conservation d’un maximum d’épithélium et de stroma sains
pour préserver la fonction du col. En fait les dimensions de I’exérese
dépendent de la taille et de la situation de la lésion sur le col et un
traitement par destruction ne peut étre proposé que pour les lésions de
petite taille, de situation exocervicale totalement visible a la colpo-
scopie. En effet 'absence de piéce opératoire constitue un inconvénient
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majeur pour I'ensemble des méthodes destructrices. Limpossibilité de
réaliser un examen histologique prive le thérapeute de deux rensei-
gnements essentiels : celui concernant le caractére complet du
traitement et celui concernant la sévérité exacte de la lésion, et plus
particulierement concernant ’existence d’un foyer micro-invasif ou
invasif occulte, non repéré a la colposcopie préalable et dont la
fréquence est estimée entre 0,5 et 8 % [73, 74]. Le choix du traitement
des patientes atteintes de CIN est généralement dicté par la taille, la
sévérité, la localisation anatomique de la lésion voire la suspicion
d’atteinte glandulaire ou micro-invasive.

CONCLUSION

Les femmes en age de procréer doivent étre informées de 'impact
potentiel des différentes méthodes de traitements sur le déroulement
des grossesses ultérieures. Le souci du moindre risque obstétrical
s’ajoute a celui de la réduction du nombre de lésions résiduelles
particuliérement chez les femmes jeunes. Nul doute que la prévention
primaire de la pathologie cervico-vaginale basée sur la vaccination
prophylactique contre I'infection a papillomavirus permettra de réduire
ces conséquences obstétricales en diminuant le nombre de lésions pré-
cancéreuses a traiter.
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