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Résumé

Les femmes traitées d’une lésion cervicale de haut grade (CIN2 & 3) ont un risque
carcinologique élevé (x 5 par rapport a la population générale) et prolongé (au-dela de
25 ans) tant de lésions cervicales qu’extra-cervicales. Les cancers invasifs cervicaux se
développent a partir de lésions pré-malignes résiduelles (lésions que Uon observe
majoritairement dans les 2 ans apres la conisation), ou récidivantes (plus tardives, lices
a la reprise du processus lésionnel qui part d’une infection HPV a haut risque sur un
col a priori guéri). Les protocoles de surveillance cytologique et colposcopique actuels
posent le probleme de leur sensibilité insuffisante, et de la médiocre compliance des
patientes a ce suivi prolongé. Le test HPV recherchant la présence ’HPV a haut risque
bénéficie d’une sensibilité élevée et présente une tres forte valeur prédictive négative.
Ladjonction (voire la substitution) de ce test a la surveillance cytologique 3 a 6 mois
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apres la conisation permet de distinguer un groupe de patientes a bas risque de lésion
résiduelle (aux 2 tests négatifs) pouvant bénéficier d’un dépistage classique, d’un groupe
a haut risque ayant au moins l'un des 2 tests positifs devant bénéficier d’une exploration
colposcopique et d’une surveillance renforcée. A plus long terme, le dépistage des lésions
récidivantes nécessite un suivi cytologique regulier et prolongé qui se heurte a une
compliance médiocre. A Uidentique du dépistage primaire des lésions cervicales, le suivi
des patientes apres conisation doit bénéficier de Uadjonction du test HPV et mériterait
d’étre protocolisé et organisé.

Mots clés : néoplasie intra-épitheliale cervicale, human papillomavirus, conisation,
frottis cervico-utérin, test HPV, colposcopie, adénocarcinome in situ cervical, surveillance

Déclaration publique d’intérét

Les auteurs déclarent ne pas avoir d’intérét direct ou indirect
(financier ou en nature) avec un organisme privé, industriel ou
commercial en relation avec le sujet présenté.

INTRODUCTION

La prévention secondaire du cancer du col utérin repose sur le
dépistage et la prise en charge des lésions pré-malignes induites par les
human papillomavirus a haut risque (hr-HPV) [1] : les lésions de haut
grade (Cervical Intraepithelial Neoplasia 2 & 3, CIN2+) ont un risque de
persistance et d’évolution [2] justifiant un traitement principalement par
résection a 'anse diathermique et conisation ou vaporisation laser. La
surveillance post-thérapeutique de ces lésions vise a rechercher une
lésion résiduelle (survenant dans les 2 ans aprés le traitement) ou
récidivante (plus tardive apres 2 ans) susceptible de faire le lit d’'un
cancer infiltrant au niveau du col utérin, et plus largement au niveau
périnéal. Elle est donc justifiée par :

— le risque d’échec thérapeutique estimé a 90-95 % [3, 4], et alors

les récidives sont précoces survenant majoritairement dans les
2 ans [5-9] ;
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— la persistance a long terme d’un risque de développement de

nouvelles lésions en particulier invasives [10-12] ;

— le risque de voir se développer des lésions extra-cervicales HPV

induites [13, 14].

Pour les cliniciens, trois conséquences émergent : les patientes
traitées pour une CIN2+ doivent donc bénéficier d’une surveillance (a)
plus serrée que celle proposée aux autres femmes (et I’étude de
nouveaux outils plus performants est nécessaire) ; (b) plus prolongée
(au-dela de ’age limite retenu pour le dépistage standard des lésions
cervicales) ; (c) étendue aux autres cibles potentielles de I'infection
HPV (et 1a encore la place des nouveaux outils semble prometteuse).

Cette surveillance repose classiquement sur la mise en évidence de
lésions cervicales cytologiques dépistées par le frottis cervico-utérin
et/ou histologiques diagnostiquées par la colposcopie avec biopsie : les
recommandations francaises de TANAES (Agence nationale d’accrédi-
tation et d’évaluation en santé *) font état d’un controle cytologique et
colposcopique entre 3 et 6 mois suivi d’un frottis 6 a 12 mois plus tard,
puis d’une surveillance cytologique annuelle lorsque tous les tests sont
négatifs [15]. Deux écueils menacent cette attitude :

— la performance des tests diagnostiques (Tableau 1) [16, 17] ;

- la compliance des patientes a un suivi aussi rigoureux que

prolongé qui est variable [9], et force est de reconnaitre que ce
sont souvent les femmes ayant le plus besoin du suivi qui y
échappent.

Tableau 1 - Principaux avantages et inconvénients comparés des tests de
suivi apres traitement d’une CIN2+

Avantages Inconvénients
Cytologie Colt Sensibilité faible
Diffusion large Dépendant du préleveur et du

lecteur = Reproductibilité faible

Colposcopie | Bon examen de TRIAGE en cas Opérateur dépendant
de cytologie et/ou test HPV+ Anatomie dépendant
Test HPV Sensibilité Colt
Indépendant du préleveur Spécificité moyenne
et du lecteur =» Gestion non consensuelle des
= Reproductibilité patientes HPV+ / cytologie normale

* DANAES a été regroupée, avec d’autres commissions, au sein de la Haute Autorité de santé
(HAS) le 13 aott 2004.
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La notion de marqueur de risque (et donc du test définissant ce
marqueur de risque) va permettre de sélectionner les patientes traitées
en 2 groupes :

- les patientes ne justifiant pas d’une surveillance drastique
puisque n’étant pas exposées : on se basera sur la valeur
prédictive négative (VPN) élevée du test pour définir cette sous-
population ;

— les patientes exposées a ce marqueur : la qualité du test alors
requise est sa forte sensibilité ; il parait possible de compenser
son éventuel manque de spécificité et de valeur prédictive
positive (VPP) par un triage faisant appel aux tests classiques
(frottis et colposcopie-biopsie).

Tout naturellement, le marqueur de risque retenu a été I'infection
persistante a hr-HPV et sa recherche par capture d’hybrides ou PCR.
Lintroduction de ce test et son couplage avec les tests classiques (frottis
et colposcopie-biopsie) sont au cceur du débat sur le suivi des patientes
traitées pour CIN2+ [18, 19].

l. LES LESIONS POST-THERAPEUTIQUES

I.1. Fréquence des lésions post-thérapeutiques

Elle est diversement appréciée dans la littérature, mais 'on peut se

baser sur 'expérience récente de 2 équipes francaises référentes :

— Lille [20] : dans cette série de 205 patientes avec un taux de
résection non in sano de 36,1 %, sont observées 36,2 % de lésions
résiduelles et 2 % de lésions récidivantes,

— Besancon [21] : chez 386 patientes (25,5 % de résection non in
sano) sont observées 4,6 % de lésions résiduelles et 2,6 % de
lésions récidivantes.

l.2. Les lésions observées

On distingue les lésions post-thérapeutiques précoces qui sont
probablement dues aux lésions résiduelles survenant dans les 2 pre-
miéres années suivant le traitement [22], et les lésions tardives
témoignant de la persistance du processus lésionnel qui a partir d’une
infection a hr-HPV persistante et transformante conduit au cancer [23].
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Une étude de cohorte suédoise récente fait état a 25 ans d’un risque
relatif de cancer invasif apres traitement d’une lésion CIN3 de 2,34
(95 % IC = 2,18-2,50) pour le col et de 6,82 [95 % IC = 5,61-8,21] pour
le vagin, avec un risque accru pour les patientes de plus de 50 ans [12],
faisant écho a d’autres travaux dont les conclusions sont similaires [10,
11]. Enfin dernier point, un passé de l1ésions cervicales (de survenue plus
précoce que les autres lésions génitales [14]) doit inciter a une
surveillance prolongée de 'ensemble du périnée [13] : le risque relatif
de lésions extra-cervicales est plus €levé apres diagnostic d'une CIN (RR
respectifs de lésions vulvaires : 2,22 [95 % IC : 1,79-2,73], vaginales :
6,74 [95 % IC : 5,24-8,56] et anales : 4,68 [95 % IC : 3,87-5,62]).

I.3. Les situations a risque de lésions résiduelles et récidivantes

Le traitement conservateur des CIN2+ est devenu la regle et les
différentes méthodes thérapeutiques présentent le méme taux de
récidive oscillant entre 5 et 30 % [4, 24-28] : selon la Cochrane [3], les
récidives sont de 3 a 5 % aprés conisation a la lame froide ou électro-
résection a l'anse diathermique et de 5 a 9 % apreés vaporisation laser.
La cryothérapie n’est pas recommandée en France comme traitement
des CIN2+ en raison de ses performances médiocres en comparaison
des autres techniques (odds ratio du risque de cancer invasif apres
cryothérapie versus autres traitements conservateurs : 2,98 [95 % IC :
2,09-4,26] [22]), tandis que les techniques d’excision sont recom-
mandées devant les CIN2+ car elles permettent un diagnostic
histologique fiable (dans une population générale, environ 15 % des
diagnostics de CIN2+ ne sont pas confirmés [28]). Plusieurs facteurs de
risque de récidive ont été identifiés :

(a) les marges chirurgicales : une méta-analyse [29] a été publiée
récemment reprenant 66 articles publiés entre 1975 et 2006 sur 35 109
patientes agées de 27,0 a 45,7 ans. Vingt-quatre pour cent des patientes
opérées (n = 8 091) (conisation a la lame froide chez 10 790 femmes,
au laser chez 6 089, résection a I’anse chez 10 906 et procédures mixtes
chez les 7 324 patientes) présentaient des marges envahies. Le risque
relatif de présenter une lésion de haut grade apres traitement laissant
des marges envahies est de 6,09 [95 % IC = 3,87-9,60] correspondant
a un risque absolu de 18 % versus 3 % en cas de marges saines. De plus,
le risque est plus important lorsque ce sont les marges endo-cervicales
qui sont intéressées [30, 31]. Toutefois, pres de 65 % des patientes
présentant des récidives aprés conisation avaient eu une résection in
sano [32-35], et en tenant le raisonnement inverse, dans la série de
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Besancon [21], sur les 95 patientes ayant eu une résection non in sano,
seules 11 ont présenté une récidive (11,6 %) : en conséquence, il ne
semble pas logique d’imposer une reprise chirurgicale en cas de marges
positives sur le conisat. En fait, I'infection par hr-HPV est éliminée
chez un grand nombre de patientes aprés traitement chirurgical (dans
80,4 % [36] a 94 % des cas [37]) probablement en relation avec la
diminution de la charge virale et la réaction immunitaire due a la
cicatrisation [38]. Les patientes présentant une récidive ont par contre
constamment une infection persistante : la persistance d’une infection
virale aprés conisation représente donc un excellent marqueur de
risque de récidive [39-43]. Une preuve indirecte du role de I'infection
a hr-HPV est apportée par le fait que les récidives post-thérapeutiques
sont plus fréquentes chez les fumeuses [44] en se souvenant que le
tabagisme nuit a la clairance virale [45] ;

(b) la sévérité de la lésion CIN initiale est un facteur de récidive
[42] précoce mais aussi tardive : dans I’étude de cohorte de la
Colombie britannique [22], 'odds ratio de risque de cancer invasif
apres traitement conservateur d'une CIN3 versus CIN1 & 2 est de 4,10
[95 % IC : 2,70-6,22] ;

() la nature de linfection a hr-HPV : la charge virale élevée avant
traitement est a 'identique incriminée [46, 47] ; le type d’hr-HPV semble
important : comme attendu 'HPV16 est volontiers retrouvé dans les
récidives [48] et plus particulierement les variants non européens (qui
sont aussi plus pourvoyeurs de lésions de haut grade) [49] ;

(d) Page de plus de 40 ans est un facteur de risque de récidive
(odds ratio plus de 40 ans versus moins de 40 ans : 1,75 [95 % IC : 1,12-
2,74] [22]) sans doute du fait que les patientes les plus agées sont les
plus 2 méme de présenter des infections persistantes [50].

Il. LES MOYENS DE SURVEILLANCE POST-THERAPEUTIQUE

En pratique clinique, 3 tests sont utilisés dans la surveillance post-
thérapeutique des CIN : la cytologie, la colposcopie et la virologie (test
HPV) présentant chacun leurs particularités (Tableau 1). Lintérét
clinique d’un test est défini par [51] :

— sa sensibilité : capacité du test a reconnaitre dans la population

des femmes traitées celles qui présentent une récidive ;

- sa spécificité : capacité du test a écarter celles qui n’ont pas de

lésion ;
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— sa valeur prédictive positive : qui renseigne sur 'intérét a traiter ;
— sa valeur prédictive négative : qui renseigne sur I'intérét a surveiller.
Ces tests peuvent étre utilisés seuls, mais leur combinaison est
séduisante : reste a définir la meilleure politique tenant compte de
Pintérét des patientes et du souci d’un bon rapport cout/efficacité [52].

Il.1. La cytologie

Clest outil le plus couramment employé en raison de son faible
cott et de sa facilité de réalisation : elle a fait la preuve de son efficacité
sur la réduction du cancer du col utérin dans les programmes de
dépistage ou sa sensibilité moyenne est compensée par la répétition des
frottis. Dans le cadre du suivi post-conisation, la sensibilité et la
spécificité de la cytologie sont encore inférieures a ce qui est observé
dans les programmes de dépistage (Tableau 2) [21, 53-55] ; le principal
probléme est représenté par :

— le nombre élevé de faux négatifs des frottis en relation avec les
variations de lecture inter-pathologistes et I’échantillonnage
moins satisfaisant sur les cols traités [54, 56-58] ;

— qui pourrait étre compensé par la répétition des frottis : dans
I’étude hollandaise de Kocken [59], 3 frottis de surveillance
négatifs a 6, 12 et 24 mois conferent aux patientes antérieure-
ment traitées d’une CIN2+ un risque comparable a celui de la
population générale ;

— mais ce dernier point se heurte d’une part au manque de
compliance des patientes au suivi cytologique qui n’est que de
30 a 50 % et diminue avec le temps [60], et d’autre part a la
diminution de spécificité [46].

Tableau 2 - Performances de la cytologie dans le suivi post-thérapeutique des
CIN [21, 53-55]

Auteurs Sensibilité | Spécificité Valeur prédictive Valeur prédicitive
nombre de cas (%) (%) positive (%) négative (%)
Paraskevaidis [54] 49 87 39 91

n =123

Zielinski [55] 83 87 28 99

n = 108

Kreimer [53] 78 69 97

n =610

Riethmuller [21] 72 95 98

n = 386
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1.2. La colposcopie

Lexamen est difficile dans le suivi post-conisation en raison des
processus de cicatrisation qui donnent des images mimant I'infection a
HPV (parakératose), ou les transformations atypiques de grade 2 HPV-
induites (métaplasie). Par ailleurs, les sténoses cervicales post-conisation
(en particulier lorsque des points hémostatiques ont été appliqués sur
les commissures latérales du col et chez les patientes post-
ménopausées) rendent la visualisation de la zone de jonction difficile.
Enfin, la lecture est opérateur-dépendante avec de fortes variations
inter-examinateurs [61], et des diagnostics colposcopiques ou
biopsiques peu fiables [62], en particulier dans la mise en évidence
d’une micro-invasion [63]. Ainsi, la colposcopie n’offre pas de
performances supérieures 2 la cytologie et n’est-elle pas recommandée
en premiere intention aux Etats-Unis dans le suivi post-conisation [64].
La colposcopie améliore la sensibilité du frottis (au détriment de sa
spécificité) lorsqu’elle lui est associée : (a) Soutter [65] a étudié les
modifications apportées par la colposcopie apres réalisation d’un frottis
chez 2 244 patientes traitées d’une CIN1-3 (taux de 1ésions 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 ’adjonction colposcopie conduisait a
diagnostiquer 8 cas supplémentaires de lésions pour 1 000 femmes au
prix de 88 faux positifs, tandis qu’en situation de risque €levé (marges
de résection positives) le gain de la colposcopie était de 13 cas pour
1 000 avec seulement 12/1 000 HPV faux positifs ; (b) ’école stras-
bourgeoise 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 frottis sans perte majeure de sensibilité) ; dans cette
étude de cohorte portant sur 288 patientes (taux de lésions résiduelles
de 6,9 %), Passociation colposcopie et cytologie permet de diagnosti-
quer sur 2 ans 95 % des échecs de traitement [66]. Donc la colposcopie
seule n’apporte pas grand-chose par rapport a la cytologie mais est trés
performante dans une population sélectionnée (par une cytologie
anormale ou un test HPV positif) : elle est donc dans le suivi post-
conisation un excellent examen de triage [67] et, en conséquence, est
recommandée en France dans les 3 a 6 mois apres la conisation [15].
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I1.3. Le test HPV

La prévalence des hr-HPV dans les CIN2+ a été estimée a 84 %
dans une méta-analyse récente [68] : 'HPV étant ’agent responsable des
lésions observées, I'utilisation du test HPV dans le suivi des patientes
conisées a donc été évaluée et comparée a la cytologie. Zelinski [69] dans
sa méta-analyse de 11 séries retrouve une valeur prédictive négative du
test HPV de 98 %, supérieure a celle du suivi cytologique (93 %), et
recommande une double surveillance test HPV couplé au frottis (avec
alors une sensibilité de 96 %, spécificité de 81 %, VPP de 46 % et VPN
de 99 %). Des études plus récentes [46, 54, 70] retrouvent des chiffres
voisins, meilleure sensibilité du test HPV, pour une spécificité proche de
80 %, et un bénéfice au couplage test HPV et suivi cytologique en termes
de sensibilité et de valeur prédictive négative. Les derniéres méta-
analyses confirment I'intérét du test HPV dans le suivi :

(a) pour Arbyn [16], la sensibilité relative du test HPV comparée
a la cytologie est de 1,27 [95 % IC : 1,06-1,51] sans modification de la
spécificité relative qui est de 0,94 [95 % IC : 0.87-1,01] ;

(b) une méta-analyse de 2006 portant sur 16 études montre que
10,2 % [95 % IC : 6,7-13,8] des patientes présentent une récidive post-
conisation ; la sensibilité du test HPV est de 94,4 % [95 % IC : 90,9-
97,9] et la spécificité (trés hétérogene d’une étude a lautre) de 75,0 %
[95 % IC : 68,7-81,4]. Comparée au suivi cytologique, la sensibilité
relative du test HPV est de 1,16 [95 % IC : 1,02-1,33] pour une
spécificité identique (0,96 % [95 % IC : 0,91-1,01]) [71] ;

(c) la méta-analyse de 2012 [72] portant sur 8 études regroupant
1 513 patientes traitées pour des CIN2+ montre que le test HPV réalisé
a 6 mois permet un gain de sensibilité de 15 % [95 % IC : 1,06-1,25],
sans altération de la spécificité (spécificité relative : 0,95 [95 % IC :
0,88-1,02]) tandis que le co-testing non seulement n’apporte qu'un
bénéfice marginal en sensibilité mais entraine 10 % d’explorations
complémentaires en relation avec une chute de la spécificité des 2 tests
combinés (Tableau 3).

Tableau 3 - Intéréts respectifs du suivi par cytologie, test HPV ou test HPV couplé
a la cytologie aprés conisation pour un seuil de détection de lésions de CIN2+ [72]

Sensibilité [95 % IC] Spécificité [95 % IC]
Cytologie 0,79 [0,72-0,85] 0,81 [0,74-0,86]
Virologie 0,92 [0,87-0,96] 0,76 [0,67-0,84]
Co-testing 0,95 [0,91-0,98] 0,67 [0,60-0,74]
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Le test HPV a donc des atouts dans la surveillance des patientes
traitées et représente un marqueur de risque de récidive précoce
fiable :

- sa meilleure sensibilité par rapport a la cytologie pour dépister
les Iésions cervicales récidivantes mais aussi les lésions vaginales
échappant en regle a la cytologie cervicale (sinon a la
colposcopie) ;

- sa forte valeur prédictive négative qui permettrait de proposer
d’alléger la surveillance chez des patientes a faible risque : ce
point est important pour les patientes rétives a une surveillance
par frottis itératifs, avec la réserve que la protection conférée par
un test virologique négatif est limitée aux premiéres années ;

- sa nature méme puisqu’il s’agit d’un examen aisé de réalisation,
reproductible y compris sur un col conisé, automatisable (alors
que la cytologie du moins en France n’est pas soumise a un
controle de qualité) et objectif (non soumis aux aléas de
I’observation humaine).

Ses limites sont représentées par son manque de spécificité comme
dans le dépistage primaire et des stratégies potentiellement plus
performantes sont a I’étude :

— utilisation des mRNA E6 et E7 susceptibles de témoigner d’une
infection transformante avec des résultats mitigés (sensibilité
médiocre a 6 mois 57,1 % [95 % IC : 25,0-84,2] pour Persson
[73] et 45,5 % [95 % IC : 26,8-65,5] pour Tropé [74]) ;

— génotypage afin de mettre en évidence une infection persistante
avec le méme hr-HPV, ceci afin d’éliminer les nouvelles
infections qui sont prises en compte dans les tests « cocktails » ;
une étude cas (n = 21, patientes avec récidive post-traitement) et
controles (n = 42, pas de récidive) retrouve un taux de ré-
infection a 6 mois avec de nouveaux HPV de 23,8 % (identique
entre les cas et les témoins), et met en évidence un bénéfice du
génotypage [75] :

- par rapport a la cytologie a 6 mois : sensibilité relative de 1,31
[95 % IC : 1,10-1,54], et spécificité relative de 1,22 [95 % IC :
1,22-1,31] ;

- et par rapport a la détection des hr-HPV : sensibilité
identique mais spécificité relative supérieure (OR = 1,43
[95 % IC : 1,28-1,62]) ;

- ce manque de spécificité participe au cott plus élevé du test
HPV : dans une cohorte fictive de 500 000 patientes en utilisant
un modele de Markov [52], la stratégie la plus rentable est la
cytologie annuelle aprés un controle a 6 mois (qui évite 153 déces
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sur une période de 25 ans) tandis que I'adjonction du test HPV
n’apporte qu'un bénéfice de 2 déces pour un surcoit conséquent ;
il faut toutefois tenir compte des différences de cout des examens
entre la France et le Canada (en particulier pour la colposcopie),
et de P'aspect humain (en particulier le fait que la compliance au
suivi est fortement influencée par les injonctions du médecin
exercant ce suivi) et savoir que d’autres simulations ont été
proposées donnant des résultats différents (¢f infra) ;

— enfin, il faut mentionner que la protection conférée par un test
HPV négatif ne concerne que les premieres années apreés
traitement et donc les Iésions persistantes : en effet, vis-a-vis des
lésions récidivantes plus tardives :

- dans I’étude cas (189 cas de CIN2/3 avec récidive) témoins
(378 cas de CIN2/3 n’ayant pas présenté de récidive post-
thérapeutique) de Soutter [65], la protection conférée par un
test HPV négatif s’efface au bout de 6,7 années tandis que la
survenue moyenne des cas de CIN était de 5 ans et 8 mois et
celle des cancers de 8 ans et 2 mois ;

- et Strander confirme le peu d’intérét d’'un test HPV négatif
effectué a 6-12 mois aprés la conisation pour le diagnostic
apreés 2 ans d’une récidive : 76 % des patientes ayant présenté
une récidive aprés 2 ans avaient un test virologique négatif a
6-12 mois [76].

Le deuxiéme atout du génotypage pourrait étre celui d’isoler les
patientes porteuses d’HPV 16 ; aprés électrorésection chez les
patientes de la ALTS Study, le taux de récidive CIN2+ a 2 ans est
de 7 % avec un risque stratifié par le génotypage : les patientes
HPV16+ ont un risque de 37 %, tandis que celles ayant un test
Hybrid Capture 2 positif mais HPV16 négatives ont un risque de
10,8 %, celles ayant un test Hybrid Capture 2 négatif ayant un risque
nul [53, 77] ; une deuxiéme étude hollandaise retrouve des résultats
comparables : avec un suivi de 20 mois de 229 patientes traitées
d’une CIN3, le risque de récidive est de 19 % chez les patientes
porteuses d’'un HPV16 contre 8 % en I’absence de celui-ci [48].

Lauto-prélevement expérimenté avec succés en dépistage [78]
est peu étudié dans le cadre du suivi : une étude sud-africaine
portant sur des patientes traitées par cryothérapie dans le cadre d’un
programme « see and treat » révele que la sensibilité des auto-
prélevements n’est que de 54,6 % inférieure a celle des tests HPV
effectués par un clinicien (sensibilité de 84,9 %) [79].

Le dernier point concerne le moment ou doit étre effectué le test
HPV : la clairance des hr-HPV survient majoritairement a l'issue des
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3 premiers mois (6 patientes sur 47 dans I’étude bien construite de
Elfgren [80] restent hr-HPV positives a 3 mois et 2 sont toujours
positives a 1 an). La diminution du portage d’HPV aprés conisation
est due a l'exérése elle-méme associée a la réaction immunitaire
induite : ainsi la diminution est progressive dans les 12 premiers
mois [42, 44, 81] et 32,4 % (IC 95 % : 23,6-41,2) des patientes
seulement sont porteuses d’hr-HPV a 6 mois [71]. En conséquence,
il est conseillé de pratiquer le test a 3-6 mois apres la conisation [19].

Trés récemment, une étude originale a mis en évidence un sur-
risque de récidive chez 132 patientes traitées d’'une CIN2/3 (taux
d’échec de 9,1 %) qui présentaient en postopératoire immédiat un
test HPV positif (test HC2) au niveau du col restant (sensibilité :
91,7 %, spécificité : 78,3 %, valeur prédictive positive : 62,2 % et
négative : 96,0 %, comparables aux performances du méme test a
6 mois : sensibilité : 91,7 %, spécificité : 76,0 %, valeur prédictive
positive : 64,0 % et négative : 95,1 %) : ces résultats intéressants
permettant de sélectionner trés tot les patientes a suivre en priorité
et de diminuer peut-on espérer le défaut de compliance méritent
d’étre confirmés [82].

[ll. VERS UN NOUVEAU PROTOCOLE DE SURVEILLANCE
APRES CONISATION ?

Le suivi actuellement proposé en France par TANAES [15], tres
voisin des recommandations nord-américaines [83], est basé sur
Putilisation conjointe de la colposcopie et de la cytologie au premier
controle entre 3 et 6 mois puis par cytologie seule sur une période de
10 ans. Or les données les plus récentes suggérent que chez les femmes
ayant une infection virale persistante apres le traitement :

— la surveillance par frottis seul n’offre pas une garantie suffisante

en raison du manque de sensibilité du frottis ;

— la surveillance doit étre prolongée au-dela de 10 ans ;

— la surveillance doit s’intéresser aux lésions extra-cervicales HPV-
induites (et ceci concerne aussi les patientes ayant subi une
hystérectomie apres la conisation).

Lintroduction du test HPV dans le protocole de surveillance était

donc nécessaire, et les recommandations datant de 2008 du College
national des gynécologues et obstétriciens francais (CNGOF) suggeérent

(Figure 1) :
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— un premier contréle entre 3 et 6 mois associant frottis et test
HPV (a 3 mois on augmentera la compliance a la surveillance
mais on s’exposera a un plus fort taux de faux positifs) : la tres
forte sensibilité des 2 tests couplés permet de ne pas mécon-
naitre une lésion grave persistante et la valeur prédictive
négative trés élevée des 2 tests négatifs autorise un controle a
18 mois apres la conisation, et en cas de négativité maintenue
des 2 tests une surveillance comparable a celle de la
population générale qui sera prolongée cependant plus de
25 ans ;

—en cas de positivité d’un des 2 tests ou des 2 tests, une
colposcopie est nécessaire (et dans cette population sélectionnée,
la colposcopie sera rentable pour peu qu’elle soit interprétable) :

Figure 1 - Arbre décisionnel de surveillance post-thérapeutique apreés conisation pour
CIN2+ (a I'exclusion des adénocarcinomes in situ) recommandé en 2008 par le CNGOF
et la SFCPCV [19]

Frottis et test HPV a 3 a 6 mois

/\

Normal / Négatif Anormal ou positif ‘
Colposcopie
’ Normale et satisfaisante ‘ ’ Non satisfaisante ‘ ’Anormale‘
’ Test HPV positif seul ‘ ’ Frottis ‘

Y Y

’ Frottis et/ou test HPV a 6 mois ‘ ’ Biopsie ‘
’ Normal / Négatif ‘ ’ Anormal ou positif ‘
\ Y v Y
Frottis a 12 mois ‘ ’ Prise en charge adaptée
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normale elle conduira a un contréle 2 6 mois cytologique et
virologique, pathologique a une prise en charge adaptée ;

—si la colposcopie n’est pas interprétable et que seul le test
virologique est positif (donc avec une cytologie normale), il faut
savoir attendre la clairance virale et recontroler par cytologie et
frottis a 6 mois ;

- si la colposcopie n’est pas interprétable et que le frottis est
pathologique, une prise en charge au cas par cas est indiquée :
on peut proposer :

- frottis de ASC-H ou H-SIL : reprise de la conisation ;
- frottis ASC-US ou L-SIL : il semble logique de recontréler a
6 mois en particulier si le test HPV est négatif.
Ainsi le test HPV permet d’améliorer la sensibilité du frottis et

d’espacer la surveillance des patientes cytologiquement et virolo -
giquement indemnes, et de cerner une population a haut risque de
récidive sur laquelle les efforts doivent porter : ce point est crucial car
le principal écueil du suivi des femmes aprés conisation est le nombre
des perdues de vue qui est d’autant plus important que la surveillance
se prolonge dans le temps [84, 85].

Des aménagements mériteraient d’étre discutés :

—le double test cytologique et virologique & 6 mois semble
couteux (2 examens, et spécificité de ces 2 examens précoces
moyenne) et pourrait étre remplacé par un test HPV seul qui
offre une trés bonne sensibilité [72] ;

— il pourrait étre judicieux d’envisager un double test cytologique
et virologique a 2 ans post-conisation : un double test négatif a
2 ans permettrait d’isoler une population a faible risque :

- de lésions résiduelles puisque la quasi-totalité des lésions
résiduelles sont observées dans les 2 ans ;

- de lésions récidivantes : un double test négatif assure, en
situation de dépistage (donc assez voisine de celle d’une
patiente ayant passé le cap des lésions résiduelles, a la réserve
qu'une femme ayant déja présenté des lésions soit plus a
risque intrinsequement qu’une femme n’en ayant jamais
encore présenté), une sécurité prolongée de 5 a 6 ans comme
cela a déja été vérifié [86, 87] ;

— cette stratégie ayant été évaluée selon un modéle de Markov :
elle permettrait selon Coupé [88], comparée au suivi classique
pratiqué aux Pays-Bas (test cytologique a 6, 12 et 24 mois), une
réduction de coit de 49 € par patiente, sans recours supplé -
mentaire a la colposcopie.
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IV. CAS PARTICULIERS

Un premier cas particulier est représenté par le suivi des adéno-
carcinomes in situ : ces lésions sont particuliéres par leur caractére
multifocal avec une association fréquente a des lésions épithéliales, et
leur localisation endocervicale préférentielle les rendant difficilement
explorables tant en cytologie qu’en colposcopie. Lattitude thérapeutique
la plus classique est I’hystérectomie en particulier chez les patientes
ayant accompli leur projet parental, mais un traitement conservateur
est concevable lorsque la conisation s’est faite in sano. Cependant, une
série récente de 42 patientes suivies aprés conisation [89] révele un fort
taux de récidives (40,4 % en particulier en cas de marges envahies) et
I'intérét d’associer a la cytologie le test HPV : au premier tour de
surveillance la sensibilité des 2 tests est de 90,0 % (100 % au 2e
controle), la spécificité de 50,0 %, la valeur prédictive positive de
52,9 % et la valeur prédictive négative de 88,9 % (100 % au 2¢
controle). Une équipe italienne a présenté récemment les résultats du
suivi de 166 cas d’adénocarcinomes in situ dont 119 ont bénéficié de
traitements conservateurs [90] :

— toutes les récidives sont survenues dans les 3 ans ;

— 4 variables prédisaient une guérison : un frottis normal, un test
HPV négatif, une colposcopie normale, et une conisation
conséquente ;

— et 3 variables étaient associées a une récidive : un test HPV
positif (seule variable indépendante retrouvée en analyse
multivariée), une jonction non visible en colposcopie, et des
marges non in sano.

Au vu de ces résultats, en I'absence de recommandations spéci-
fiques pour le suivi des adénocarcinomes in sity, il semble logique de
proposer tous les 6 mois pendant 3 ans une surveillance associant
frottis, colposcopie et test HPV, puis ensuite un frottis annuel suivant
en cela les recommandations américaines [91].

Les lésions vaginales (Vaginal Intraepithelial Neoplasia, VaIN) apres
hystérectomie pour CIN surviennent au niveau du tiers supérieur du
vagin dans plus de 2 cas sur 3 et témoignent alors d’une localisation
cervicale antérieure [92], elles sont observées principalement dans les
deux premiéres années suivant 'hystérectomie [93, 94] et peuvent
évoluer dans 8 % des cas vers I'invasion [92]. Le risque de développer
une ValN oscille entre 4,0 % et 7,4 % dans les principales séries de la
littérature et semble dépendant de la sévérité de la lésion cervicale
initiale (Tableau 4). Ainsi, on voit que le risque de VaIN apres
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hystérectomie pour CIN3 est voisin du risque de récidive cervicale apres
CINS traitée par conisation/ERAD avec résection in sano [3, 93] :

- il semble donc logique de ne réserver I’hystérectomie pour
CIN3 qu’aux rares cas d’impossibilité de traitement conser-
vateur ;

— et de surveiller le vagin par cytologie, encore que la colposcopie
(et en particulier le test de Schiller) oriente commodément les
biopsies sous réserve d’une trophicité persistante estro-
génodépendante [93].

Tableau 4 - Risque de Vaginal Intraepithelial Neoplasia (ValN) apres
hystérectomie pour CIN [94]

Auteur Gemmel J [96] Wiener JJ [97] Kalogirou D [98] | Schokaert S [94]
Patientes (n =) 219 43 793 94

Suivi (mois) 120 240 120 64

Age (années) 35 - 57 48

CIN initial CIN3 CIN1-3 CIN1-3 CIN2 + la1
ValN+ cancer ValN1-3 ValN - Cancer ValN1-3 ValN - Cancer
Délai < 12 mois < 24 mois 24 mois 45 mois

de survenue

Incidence 4,0 % 4,7 % 51 % 7.4 %
cumulée ValN+

CONCLUSION

La surveillance des patientes conisées pour CIN2+ est cruciale en
raison d’un risque important et prolongé de récidive et de lésions
malignes cervicales et extra-cervicales. Linfection hr-HPV persistante
actuellement aisément diagnostiquée par le test HPV permet de
distinguer 2 populations :

— I'une indemne d’infection persistante et par 1a a faible risque de

lésions résiduelles chez qui la surveillance peut étre espacée ;

- Pautre a haut risque justifiant d’une surveillance renforcée
comprenant la colposcopie comme examen de triage et la
cytologie et/ou le test HPV comme examens de premiére
intention.
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Dans cette surveillance, deux étapes existent : avant 2 ans ou se
pose le probleme des lésions résiduelles dont le diagnostic bénéficie
clairement de I'apport du test HPV, aprés 2 ans ou le diagnostic des
lésions récidivantes justifie un suivi prolongé en particulier cytologique
souvent mal compris des patientes. Une étude de la Société francaise
de colposcopie et pathologie cervico-vaginale (SFCPCV) portant sur
524 cas de cancers invasifs du col utérin [95] montrait que 3,1 %
d’entre eux survenaient aprés diagnostic de CIN : il est clair que nous
disposons actuellement d’outils nous permettant d’améliorer les perfor-
mances de la surveillance, mais se pose le probleme de l'utilisation de
ces outils ; 'organisation du suivi des patientes anciennement conisées
représente un challenge futur aussi nécessaire que celui du dépistage.
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