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A notre Maitre et Président de thése,

Monsieur le Professeur Fran¢ois GUILLEMIN

Professeur de Cancérologie (option clinique)

Vous nous faites I’honneur de présider le jury de notre
thése et de juger notre travail. Vous avez su nous
inculquer les principes du raisonnement en
cancérologie et la rigueur du geste chirurgical. Votre
empathie a 1’égard des patients et vos prouesses
opératoires font notre admiration. Nous vous
remercions pour la bienveillance dont vous avez
toujours fait preuve a notre égard. Veuillez trouver ici
I’expression de notre gratitude et de notre profond

respect.
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Professeur de Dermato-Vénérologie
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Monsieur le Professeur Philippe JUDLIN,

Professeur de Gynécologie-Obstétrique
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faites en acceptant de juger notre travail. Vos
enseignements et la bienveillance dont vous avez
touyjours fait preuve a notre €gard ont marqué notre
parcours. Que notre thése soit le reflet de notre profond

respect et de notre gratitude.
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A notre Maitre, directeur de thése et juge,

Monsieur le professeur Frédéric MARCHAL

Professeur de Cancérologie ; Radiothérapie

Option cancérologie (type mixte : clinique)

Vous nous faites I’honneur de diriger et de juger cette
thése. Nous avons eu le privilége de bénéficier de vos
précieux enseignements et de votre expérience durant
cet internat. Nous vous remercions de votre soutien,
¢coute attentive et grande disponibilité sans lesquels ce
travail n’aurait pas vu le jour. Merci d’accepter le
témoignage de notre profond respect et de notre
reconnaissance pour la confiance que vous nous

témoignez.
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Monsieur le Docteur Thierry ROUTIOT
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années d’internat vous nous avez toujours soutenue
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Monsieur le Docteur JF Betala

Ton analyse statistique, m’a ¢été précieuse. Je te

remercie vivement de ton implication dans ce projet.
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Aux professeurs Madjar et Pujol, vos épreuves m’ont valu quelques heures de

labeur...largement récompensées.

16



A NOS MAITRES D’INTERNAT,
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Professeur Judlin,
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Gallon, Masias et Zaccabri pour leur bienveillance a mon égard,

A Elise

Aline, Amandine, Catherine, Laurent, Mathieu, Nélio, Nicolas, Ouarda

pour leur patience.
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[. INTRODUCTION

1. Epidémiologie

Le cancer de la vulve est le plus rare des cancers gynécologiques chez la femme.
Toutefois, I'Institut National du Cancer aux Etats Unis a identifié le cancer de la vulve
(cancer invasif et in situ) comme un des douze cancers dont l'incidence était en
augmentation ces trente derniéeres années dans les pays développés [2].
Actuellement en France, son incidence est estimée a 2/100.000 [3]. Le carcinome
épidermoide (CE) de la vulve est le plus fréquent soit 90% des cancers de la vulve
devant le mélanome vulvaire et la maladie de Paget vulvaire. Il représente 1 % des
cancers chez la femme et 3 a 5 % des cancers gynécologiques. Son augmentation

est attendue proportionnellement au vieillissement de la population [4].

Les VIN (Vulvar intraepithelial neoplasia) représentent 57 % des néoplasies
vulvaires, elles sont plus fréquentes que les carcinomes invasifs. Dans la série
américaine de Judson et al [5], sur 13176 patientes suivies entre 1973 et 2000,
I'incidence des VIN 3 a augmenté de 411% durant cette période. Dans I'étude de
Rémy et al, portant sur 'ensemble des séjours hospitaliers pour cancer ou dysplasie
vulvaire en France en 2006, 1237 patientes étaient hospitalisées pour prise en
charge d’'un cancer vulvaire contre 623 pour une VIN (VIN1 a 3) et 244 pour une
ValN (Vaginal intraepithelial neoplasia). Soixante quatre pour cent des séjours
hospitaliers pour VIN étaient réalisés dans le secteur public. Les VIN de bas grade
(VIN1) étaient responsables de 10 % de I'ensemble des séjours, contre 90% pour les
VIN de haut grade (VIN 2 et 3). L’examen détaillé de la distribution de I'age des
patientes atteintes d’'une VIN de bas grade, révele une prévalence maximale pour la
tranche d’age 30-39 ans. Pour les VIN de haut grade, le pic de prévalence a été
observé entre 40 et 49 ans. Parallélement a 'augmentation des infections génitales
au papillomavirus humain (HPV) oncogéne, l'incidence des VIN augmentent en
moyenne de 2.4 % par an, et ce essentiellement chez les femmes jeunes [5,6].

Dans une récente méta-analyse [7], la prévalence du papillomavirus était de 36 %

dans le cancer vulvaire, de 76 % dans les VIN, de 72 % dans le cancer vaginal, et de
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93 % dans les VaIN. On pensait que l'incidence des cancers invasifs augmenterait
parallélement a celle des VIN quand ces femmes seraient plus ageées. Cette
augmentation n’a jamais été réellement observée tout du moins chez les femmes
ageées. L’'une des hypothéses est que I'amélioration du dépistage et du traitement
des VIN a permis d’anticiper les cas de cancer. L’autre explication est que le risque
de dégénérescence des VIN HPV induites soit plus faible et que la majorité des
cancers de la vulve ait une autre origine que 'HPV. Selon Van de Nieuwenhof et al,
les VIN différenciées seraient les grandes pourvoyeuses du cancer de la vulve. Elles-
mémes, développées sur des lésions de lichen scléreux vulvaire (LSV) atrophique.
Les VIN différenciées semblent étre une phase relativement bréve dans le
développement de la Iésion intraépithéliale. Le réle du lichen scléreux vulvaire dans
le carcinome épidermoide de la vulve ainsi que ses connections avec les VIN

différenciées restent a préciser [4].
Ainsi, l'incidence des VIN a fortement augmenté depuis une trentaine d’années

parallélement a [linfection par le papillomavirus humain. En comparaison,

'augmentation du nombre de cancers vulvaires est plus discréte.
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2. Des lésions pré-cancéreuses au cancer vulvaire

On distingue deux types principaux de cancer vulvaire correspondant chacun a un
type de VIN :

1. Carcinome épidermoide différencié mature

Il est le plus fréquent. Par rapport aux autres formes histologiques, il atteint des
femmes plus agées et plutét d’origine caucasienne. Ulcéro-infiltrant ou exophytique
au plan macroscopique, il réalise histologiquement une prolifération malpighienne
atypique invasive faite d’'amas de taille variable, arrondis ou étirés, plus ou moins
confluents, constitués de cellules malpighiennes a grand cytoplasme éosinophile
parfois dyskératosique avec des noyaux irréguliers et mitotiques. Les cellules
peuvent étre claires (formes a cellules claires) ou présenter une acantholyse
marquée (formes acantholytiques). Une composante fusocellulaire peut étre
observée. Le stroma renferme souvent un infiltrat lymphocytaire réactionnel
d’intensité variable. Sur le plan immunohistochimique, dans les formes habituelles, la
tumeur exprime les cytokératines, pancytokératines (AE1/AE3, KL1), sans exprimer
de marqueurs conjonctifs (vimentine, desmine). L’examen de la muqueuse adjacente
au cancer met frequemment en évidence un lichen scléreux vulvaire qui peut étre
associé a une hyperplasie épithéliale réguliére ou a une VIN différenciée. Le rdle
oncogéne du lichen scléreux vulvaire dans le carcinome épidermoide de la vulve
ainsi que ses connections avec les VIN différenciées ne sont pas connus. On

constate qu’il n'y a pas d’association avec le papillomavirus.

2. Carcinome épidermoide HPV induit

Les auteurs anglo-saxons en distinguent deux types, basaloide (basaloid
carcinoma), et verrucoide ou condylomateux (warty carcinoma). lls atteignent
préférentiellement des femmes plus jeunes et le plus souvent non caucasiennes aux
Etats-Unis. L’association a des VIN HPV induites est retrouvée approximativement

dans 30% des carcinomes épidermoides vulvaires.
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Carcinome basaloide :

Macroscopiquement non exophytique, plan, souvent ulcéré, il est formé de
cellules malpighiennes basaloides peu matures avec peu ou pas de kératinisation.
Leur cytoplasme est peu abondant, avec un rapport nucléocytoplasmique élevé, des
noyaux hyperchromatiques et un nombre modéré de mitoses. En périphérie du
carcinome invasif, il existe souvent une VIN de haut grade (VIN 3) indifférenciée, le

plus souvent basaloide.

Carcinome verrucoide (warty) ou condylomateux :

Macroscopiquement, c’est une tumeur papillomateuse exophytique
hyperkératosique comportant des projections papillaires centrées par des axes
fibrovasculaires. Ce carcinome était autrefois volontiers confondu avec les
carcinomes verruqueux. A 'examen au microscope, il se compose d’amas irréguliers
de cellules malpighiennes trés atypiques avec des figures de dyskératose, des
globes cornés, un pléiomorphisme nucléaire intense (noyaux volumineux
hyperchromatiques parfois bourgeonnants ou multiples avec assez peu de mitoses)
et de nombreuses cellules vacuolisées d’aspect koilocytaire témoignant de I'infection
HPV. Le carcinome est le plus souvent associ€, dans la muqueuse adjacente, a des

lésions de VIN de haut grade indifférenciées de type verrucoide (warty) [4,8].
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3. Classification des VIN

1. Classification de I'ISSVD

En 1976, I'ISSVD (International Society for the Study of Vulvo-vaginal Disease)
regroupe sous le terme de VIN le carcinome in situ et les atypies vulvaires [9]. Par
analogie avec les CIN (cervical intraepithelial neoplasia), les néoplasies
intraépithéliales vulvaires et vaginales ont été subdivisées en VIN ou VaIN 1, 2 ou 3
selon I'épaisseur des anomalies cellulaires dans [I'épithélium. Les anomalies
cytologiques et architecturales sont limitées au tiers inférieur de I'épithélium dans les
VIN 1, a sa moitié inférieure pour les VIN 2 et enfin, a ses deux tiers inférieurs ou sur
toute sa hauteur pour les VIN 3 [10]. Or, le suivi évolutif a long terme de ces lésions
a montré qu’il nexistait pas de continuum entre VIN 1 et cancer invasif. Aussi,
'ISSVD a décidé en 2005 que les Iésions VIN 1, n’évoluant pas vers le cancer, ne
méritaient plus cette appellation. Au final, seules les anciennes VIN 2 et 3 résument
désormais les néoplasies intraépithéliales vulvaires [11,12]. Pendant longtemps,
parmi les différentes VIN3, I'ISSVD a distingué les VIN3 indifférenciées, ou
dysplasies sévéres étagées, des VINI différenciées, en général associées a un
lichen scléreux vulvaire. Les VIN3 indifférenciées sont classiquement décrites
comme HPV induites, contrairement aux VIN3 différenciées. Trés récemment, la
nomenclature des VIN a de nouveau été modifiée par I'lISSVD [11]. Il ne subsiste
plus que deux catégories de néoplasies intraépithéliales de la vulve de haut grade
rassemblées dorénavant sous le terme de VIN: les VIN classiques et les VIN

différenciées (Tableau1).

Tableau 1: Evolution de la terminologie histologique des
néoplasies intraépithéliales vulvaires (VIN) [11].

ISSVD 2005  VIN classique VIN différenciée
VIN Usual Type Differentiated VIN

ISSVD 2002 VIN indifférenciée VIN différenciée

Années 1990 VIN 1, 2,3 VIN 3 différenciee

32



VIN classique

Le terme de VIN classique a remplacé celui de VIN indifférenciée ou commune. I
correspond a trois entités cliniques différentes, mais sur le plan histologique, les
lésions observées sont identiques:

- La maladie de Bowen de la vulve

- La papulose bowenoide

- Les VIN 3 confluentes

Les VIN classiques plus fréquentes que les VIN différenciées ont une incidence,
comme toutes les pathologies gynécologiques liées a I'HPV, en augmentation depuis
20 ans. L’HPV est retrouvé dans 90 % des VIN classiques, il s’agit du type 16 dans
80 % des cas [13].

Les VIN HPV induites, comme la papulose bowénoide et les VIN3 confluentes,
touchent les femmes jeunes. Les facteurs de risque de VIN classique rapportés,
outre I'age, sont : les partenaires sexuels multiples, un antécédent de condylomes ou
de néoplasie cervicale de haut grade, un tabagisme et un déficit immunitaire [4]. Une
patiente séropositive pour le VIH a quatre fois plus de risque d’étre infectée par
'HPV et la prévalence des VIN peut atteindre 37% [14]. Ces cofacteurs sont

significativement plus fréquents chez les patientes de moins de 50 ans.

VIN différenciée

Les VIN différenciées sont moins fréquentes que les VIN classiques. Les anomalies
histologiques sieégent dans les couches basales uniquement et sont localisées au
tiers inférieur de I'épithélium. Le terme d’hyperplasie épithéliale avec atypies des
couches basales leur a aussi été attribué [15]. Ces VIN non HPV induites
surviennent sur des affections dermatologiques d’évolution chronique atteignant
préférentiellement les organes génitaux externes. Il s’agit essentiellement du lichen
scléreux vulvaire (LSV), dans sa forme atrophique ou hyperplasique.
Macroscopiquement, les VIN différenciées se présentent sous la forme d’'une lésion

leucoplasique résistante au traitement du lichen scléreux vulvaire.
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Histologiquement, elles se caractérisent par des atypies cellulaires limitées aux
couches basales associées a un épithélium différencié. Les kératinocytes sont tres
différenciés avec de grands noyaux et un nucléole prédominant. Le faible degré de
dédifférenciation et I'absence d’anomalie architecturale font toute la difficulté
diagnostique et les VIN différenciées sont aisément confondues avec des lésions

bénignes.

2. Classification de Bethesda

Par analogie avec les Iésions CIN, des gynécologues et anatomopathologistes ont
proposé de diviser les lésions de la vulve en bas et haut grade. Medeiros et al. ont
proposé une classification se calquant sur le modéle de la classification de Bethesda
avec des lésions vulvaires de bas grade (LGVILs : low-grade vulvar intraepithelial
lesion) et des lésions de haut grade (HGVILs : high-grade vulvar intraepithelial
lesion) [16]. L'utilisation de cette nouvelle classification a conduit a classer des
lésions condylomateuses, pourtant a risque nul de cancer, dans les LGVILs. En
outre, certains auteurs jugent cette classification insuffisante puisqu’elle ne fait pas la

distinction entre les VIN classiques et les VIN différenciés [4].

3. Biologie moléculaire

L’inactivation ou la mutation de la p53 joue un réle important dans le mécanisme de
la cancérogénése. L’expression de la p53 et son taux de mutation sont selon
Hantschmann (p53 expression in vulvar carcinoma 2005)) corrélés a la gravité des
|ésions vulvaires. Ainsi I'expression faible de la p53 était significativement retrouvée
chez la femme jeune de moins de 50 ans, pour des VIN bowenoides ou des
condylomes. De méme, il semble que 'augmentation du taux de lymphocytes T CD8
soit un marqueur de lésions VIN de bas grade. Les lymphotcytes T CD8 pourraient
jouer un réle protecteur empéchant le développement d’'un cancer invasif (GUL 2004
CD4 CD8).
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4. Diagnostic

1. Circonstances de diagnostic

Selon la revue de la littérature de Van Seters et al. 64 % des patientes
présentant une VIN 3 étaient symptomatiques contre 50% dans I'étude de Burchim et
al. [17,18]. Une proportion non négligeable de patientes sont asymptomatiques et
font la découverte de lésions vulvaires a l'auto-examen [18,19]. Les troubles
fonctionnels classiques comme le prurit, les brilures vulvaires ou les douleurs a
caractére lancinant parfois responsables de dyspareunies ou de dysurie sont
souvent d’apparition tardive et méme parfois absents. Par ailleurs, il n’existe pas de
corrélation entre les symptdmes et la gravité des lésions.

La vulve doit donc étre systématiquement examinée avec soin chez les patientes a
risque de VIN :

1. Dans le bilan d’'une lésion HPV actuelle ou ancienne mais aussi au cours

du bilan d’une CIN, ValN ou AIN (Anal intraepithelial neoplasia)

2. Au cours de la surveillance d’'un lichen scléreux vulvaire

3. Chez les patientes immunodéprimées : séropositives ou sous traitement

immunosuppresseur.

2. Examen clinique

1. Principe

La majorité des lésions est repérée a I'examen visuel standard. L'’examen clinique
préalable a toute biopsie doit comporter une observation minutieuse de la vulve, du
vagin, du col et de la région péri-anale. Une cartographie détaillée ainsi que des
photos des Iésions seront réalisées. Le frottis du col doit étre systématique si ce n’est
déja fait. A cette occasion, au retrait du spéculum on s’attachera a explorer
I'intégralité des parois vaginales a la recherche de lésions évocatrices de ValN. En
cas de confirmation d’une VIN étendue, ou devant des lésions péri-anales, un frottis

anal et un complément d’examen par anuscopie seront effectués [20].
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2. Aides au diagnostic

Le repérage précis des contours de la Iésion reste un probleme. En cas de difficulté,

certains s’aident du test de Collins ou de I'acide acétique :

1) Letestde Collins

Ce test a été utilisé dans le but d'orienter les biopsies lorsque la lésion était
difficilement visible a I'ceil nu. Ce test consiste en I'application de bleu de toluidine a
1% sur la vulve. Aprés imprégnation de 3 a 5 minutes, la vulve est rincée avec de
I'acide acétique a 1%. Malheureusement, ce test est peu spécifique et ne doit pour
certains plus étre réalisé [15]. En comparaison, il est beaucoup moins spécifique que

le test de Schiller utilisé au niveau du col.

2) Lavulvoscopie apres application d’acide acétique 5 %

La vulvoscopie consiste en I'observation attentive sous colposcope de la totalité de la
surface vulvaire aprés application d’acide acétique 5%. Le but est de repérer des
|ésions infracliniques ou de préciser la distribution de Iésions cliniquement évidentes.
L’application d’acide acétique met en évidence des zones acidophiles de I'épithélium,
parfois une vascularisation suspecte en mosaique ou punctiforme. Cependant, les
réactions acidophiles, témoin de zones inflammatoires, n’ont aucune spécificite.

Le moyen grossissement permet pour certains un repérage plus précis et une
analyse plus fine de la lésion. De méme, une loupe d’examen de dix dioptries
incorporée dans une lampe fluorescente permet un éclairage type lumiére du jour

nécessaire a l'identification des nuances de couleur [15].

3) L’imagerie par fluorescence induite a visée diagnostique

Plusieurs spécialités médico-chirurgicales ont recours aux techniques d’'imagerie par
fluorescence induite pour le diagnostic de Iésions cancéreuses ou pré-cancéreuses.
La fluorescence est I'émission d’énergie sous forme lumineuse par une molécule lors

de son retour a un état basal aprés excitation. L’application locale d’'un précurseur
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exogéne : 5-acide amino-levulinique (5-ALA) induit la formation d’un
photosensibilisant endogéne : la protoporphyrine IX (PplX). La détection d’'une lésion
dysplasique infra-clinique par fluorescence est basée sur I'existence d’un contraste
entre un tissu pathologique (fluorescent) et un tissu sain (non fluorescent). Il existe
une corrélation entre le degré de dysplasie tissulaire et I'intensité de la fluorescence.
L’administration du précurseur exogene (5-ALA) peut se faire sous forme topique,
instillation ou spray. L'utilisation d’'une lumiére bleue est la plus rentable en termes
de détection par fluorescence. L'excitation de PpIX entre 390-440 nm entraine une
fluorescence rouge des tissus riches en PplIX (tissu cancéreux) contrastant avec le
tissu normal [21]. Akoel et al. ont publié une étude sur une série de 107 patientes
présentant des lésions de VIN1 a 3 ayant bénéficié de la fluorescence avec
application vulvaire de 5-ALA comme aide au diagnostic. Apres 180-360 min, ils ont
trouvé une sensibilité de 93.3%, une spécificité de 93.7%, une valeur prédictive
positive de 93.3% et une valeur prédictive négative de 93.7% dans la détection de
VIN de grade 2. Ces résultats étaient sensiblement équivalents pour les VIN de

grade 3 et les cancers vulvaires [22].

Si malgré tous ces moyens mis en ceuvre, aucune lésion n’est détectée devant un
prurit isolé inexpliqué, des biopsies multiples et une cartographie détaillée seront

réalisées.

3. Différentes présentations cliniques

Il existe une grande diversité de présentations cliniques pour une méme entité

histologique:

1. Un aspect clinique monomorphe ou polymorphe :

o Une macule : tache sans relief rose, rouge ou pigmentée;

o Une érythroplasie : plaque rouge, surélevée, bien limitée;

o Une leucoplasie : plaque blanche en relief qui résiste au frottement
avec une compresse;

o Une plaque érythroleucoplasique ;

o Une papule : plaque surélevée rouge ou pigmentée;

o Une plaque a surface irréguliére, dite verruqueuse, parfois
acuminée dite végétante ;
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Un caractére uni ou multi-focal, parfois confluent ;
Une topographie vulvaire localisée plus ou moins diffuse avec
eéventuellement extension périnéale ;
4. Une atteinte des orifices : anus ou urétre ;
Les signes cliniques de gravité sont :
o Un aspect érosif, ulcéré ;
o Une Iésion étendue confluente ;
o Un aspect inflammatoire avec une résistance a la corticothérapie
locale ;

o Une infiltration.

Une biopsie devra étre effectuée sur toute zone anormale. Dans la nouvelle
nosologie, les lésions condylomateuses acuminées, verruqueuses ou plus rarement
planes n'ont plus de place parmi les |ésions a risque oncogéne. Leroy et al rappellent
cependant que certaines VIN ont un aspect morphologique proche des condylomes
acuminés et qu’il peut étre indiqué de réaliser la biopsie d’'une verrue génitale a
l'aspect atypique [15]. Par ailleurs, la présence d’une infection a HPV, doit
systématiquement faire proposer a la patiente un bilan de maladies sexuellement
transmissibles. Son conjoint doit également étre examiné pour dépister et traiter

d’éventuelles Iésions condylomateuses.

3. Cytologie

Il n’existe pas de recherche cytologique performante dans le dépistage de lésions de
la vulve comme c’est le cas pour la recherche de néoplasies cervicales ou anales
[20]. Du fait du caractére kératinisant de I'épithélium, I'examen cytologique (frottis)

n’a pas de valeur au niveau de la vulve.
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4. Biopsie

La Dbiopsie vulvaire est la seule méthode permettant un diagnostic
anatomopathologique devant une lésion vulvaire indéterminée ou en présence de
symptdmes vulvaires persistants. Deux méthodes sont possibles : la biopsie par

carottage et I'exérése-biopsie.

La biopsie vulvaire dite punch biopsy (de 5 a 6 mm de diamétre) est pratiquée, aprés
désinfection, sur la ou les zones les plus épaisses en allant en profondeur jusqu’a
'hypoderme (Figure 1). Ainsi méme si I'échantillon est de petite taille, toute
I'épaisseur de I'épithélium sera analysée. Différents dispositifs de punch biopsy sont
disponibles, une taille minimale de biopsie de 4 mm de diamétre est nécessaire pour
faire un diagnostic certain [4]. Elle doit étre réalisée de maniére franche si besoin
sous anesthésie topique par application dEmla® en spray ou en créme ou sous
anesthésie locale par injection de lidocaine 1% (avec ou sans adrénaline). Une ou
plusieurs biopsies pourront étre faites en fonction de I'étendue et du nombre de
lésions. Afin de faciliter le travail de I'anatomopathologiste, la biopsie doit étre
réalisée en bordure de Iésion et ainsi emporter un échantillon de tissu d’aspect
normal. Un prélévement a la pince cervicale n'est pas conseillé, il risque de plier le
spécimen et de rendre son interprétation difficile. Elle sera envoyée fraiche au
laboratoire d’anatomopathologie si ce dernier est sur place sinon la piéce sera fixée

dans du formol.

Une biopsie-exérése peut également étre proposée. En cas de suspicion de
malignité, elle emportera 'ensemble des lésions suspectes. Lorsque la biopsie
initiale n'est pas concluante, une biopsie exérese peut étre utile surtout en cas de
Iésion unique. La piéce d’exérése orientée avec schéma a I'appui est envoyée au

laboratoire d’anatomopathologie.
Toute biopsie est accompagnée d’une photographie de la lésion avant tout

prélevement ou a défaut d’'un schéma daté orienté indiquant la localisation et la taille

de la ou des lésions et le lieu de réalisation de la ou des biopsies. Une copie du
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schéma sera adressée au médecin anatomo-pathologiste. Elle aidera au suivi de la

I[ésion en cas traitement conservateur.

A : échantillonnage de la Iésion et du tissu normal par la réalisation d’une incision circulaire par un
mouvement de rotation en marge de la zone suspecte.

B : préhension de I'extrémité du prélévement sans le plier.

C : section puis exérése de la peau ou de la muqueuse jusqu’au tissu sous-cutané.

Figure 1:  Modalités de réalisation d’une biopsie vulvaire (Punch Biopsy)
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II. VIN CLASSIQUE

1. Epidémiologie

L’incidence des VIN classiques ne cesse de progresser et est approximativement
de 5 pour 100 000 femmes par an [14,23]. Dans la plupart des pays, l'incidence
ajustée a I'dge dépasse l'incidence des cancers de la vulve. Les VIN classiques
touchent préférentiellement la femme jeune, trés souvent aux alentours de 30 - 40
ans [24-26]. Un tabagisme actif est retrouvé dans 60 a 80 % des cas [4,18]. Un
antécédent de condylome, d’herpés génital ou d’infection a HIV est particuliérement
fréquent. Les patientes sous traitement immunosuppressseur, greffées ou atteintes
d’'une maladie chronique, ont également plus de risque de développer une VIN

classique.

L’augmentation de I'incidence des VIN classiques correspond a une augmentation de
la prévalence des infections a papillomavirus humain. Cependant, cette
augmentation n’a pas eu la répercussion attendue sur I'incidence des cancers de la
vulve [4,14]. La situation est différente chez la femme jeune, Jones et al. ont montré
que l'augmentation inquiétante des VIN classiques était associée a celles des
cancers vulvaires chez la femme jeune. Dans une premiére étude conduite de 1965
a 1974, seules 2 % des patientes avaient moins de 50 ans au moment du diagnostic
de cancer vulvaire. De 1990 a 1994, 21% des patientes ont moins de 50 ans et 14 %
moins de 40 ans [25]. Ces données ont été confirmées en 2000 par une étude de
Joura et al. incluant 366 patientes [14]. Le nombre de VIN a triplé entre 1985 et 1997
alors que le taux de cancer est resté relativement stable. Chez les patientes de
moins de 50 ans, une augmentation de 300% du taux de VIN et de 150% des
cancers vulvaires étaient enregistrées pour cette méme période. La proportion de
cancer touchant la femme jeune est ainsi passée de 5 a 16 % (p<0.01). Cette
augmentation pourrait s’expliquer par la précocité des rapports sexuels et
'augmentation du nombre d’infections a HPV. [4,27]. L'essor du dépistage des
néoplasies cervicales a par ailleurs peut-étre permis le diagnostic de VIN

antérieurement négligées [28].
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2. Etiologie

L’infection a papillomavirus humain :

Les papillomavirus humains (HPV) sont des virus nus a ADN circulaire double
brin qui possedent un tropisme particulier pour les épithéliums malpighiens.
L’infection est généralement localisée et ne se dissémine pas dans la circulation
générale. Les papillomavirus humains du genre alpha infectent préférentiellement les
muqueuses. Parmi la quarantaine d’'HPV infectant la sphere génitale, on différencie
les virus dits « a bas risque » (génotype 6, 11, 42-44,55) a l'origine des Iésions
condylomateuses et les virus « a haut risque » (génotype 16, 18, 31 et 33) associés
aux cancers et aux dysplasies ou néoplasies intraépithéliales, principalement du col,
de la vulve, du vagin, de I'anus et de I'oropharynx. lls jouent un réle majeur dans le
développement des cancers ano-génitaux. La majorité des cancers sont de type
épidermoide et environ 15 % sont de type glandulaire. Si les papillomavirus humains
16 et 18 prédominent dans les cancers épidermoides, 'HPV 18 est fortement

représenté dans les adénocarcinomes [20].

L’infection génitale par les papillomavirus humains représente linfection
sexuellement transmissible la plus fréquente chez la femme avec environ 300
millions de femmes au monde infectées par les HPV a haut risque dont 100 millions
infectées par les HPV 16 et 18 [29]. L’estimation de la prévalence de I'infection dans
le monde varie de 2 a 44 % en fonction de I'origine géographique [30,31]. On estime
globalement que plus de 50% de la population sexuellement active a été infectée par
un ou plusieurs types d’'HPV [32]. Ainsi 7 femmes sur 10 seront en contact avec au
moins un papillomavirus a tropisme génital au cours de leur vie sexuelle. La majorité
des femmes ayant eu plus de 5 partenaires aura été exposée au virus HPV 16. La
contamination par le papillomavirus suit habituellement de trois ans les premiers
rapports sexuels et décroit ensuite avec I'age [33]. L’élimination spontanée du virus
dans I'année suivant sa rencontre est I'évolution habituelle. Dans la majorité des cas
l'infection a papillomavirus régresse sans qu’aucune lésion ne se développe. Dans
une étude prospective d’étudiantes en Amérique du Nord, 70% n’avaient plus d’ADN

viral détectable dans les 12 mois suivant l'infection initiale et aprés 18 mois, 80%
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n’étaient plus infectées [27]. Les papillomavirus a haut risque (16, 18, 31 et 33) dont
semblent avoir une clairance plus longue que les autres génotypes, de 18.3 mois en
moyenne pour I'HPV 16 dans I'étude de Richardson contre 8 mois pour les HPV 6 ou
11 [34].

L’héte naturel des papillomavirus humains est la cellule de I'épithélium
différencié cutanéo-muqueux. Le cycle de réplication est initialisé lorsque les
particules infectieuses atteignent les cellules souches de la couche basale de
I'épithélium.

Dans un premier temps, le génome viral se réplique dans les cellules basales et
parabasales au rythme des divisions cellulaires jusqu’a un nombre de cent copies
environ. Au cours de cette phase, les protéines E1 et E2 agissent en synergie pour
activer la réplication. Par ailleurs, la protéine E2 par son action transinhibitrice limite
I'expression des protéines E6 et E7 qui sont nécessaires au maintien des cellules en
cycle. On estime que dans les stades de persistance virale, le systtme immunitaire
maintient I'infection a ce niveau.

Puis, dans un second temps, une fois les cellules basales poussées vers le niveau
supra-basal, elles perdent leur capacité de division et c’est a cet instant que débute
I'amplification de '’ADN virale. Au cours de cette phase, les protéines L1 et L2 sont
exprimées et permettent la formation de virions complets. Le virus profite alors du
turn-over cellulaire naturel de I'épithélium pour étre libéré dans I'environnement.
L’infection est alors trés contagieuse et peut se propager a un (des) partenaire(s)
[33,35].

Il existe de nombreux mécanismes d'échappement des HPV a la réponse
immunitaire :

e La muqueuse anogénitale est un mauvais site inducteur et effecteur de
réponse immune car elle n'est pas clairement rattachée au systéme
immunitaire commun des muqueuses (SICM), ensemble de tissus lymphoides
diffus regroupant 'ensemble des territoires immuns muqueux de I'organisme ;

e La barriéere épithéliale au niveau du vagin, du col et surtout de la jonction
pavimento-cylindrique est une zone de fragilité du fait de 'absence de nodules
et de follicules lymphoides au niveau de la muqueuse, ainsi que la présence
d’un trés faible nombre de plasmocytes ;

e |l existe au niveau de la muqueuse génitale un faible taux d’IgA sécrétoires
jouant pourtant un réle fondamental dans la neutralisation virale ;
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e Au niveau du vagin et de I'exocol, les cellules présentatrices d'antigéne
habituellement présentes sont absentes. Les cellules de Langerhans, les
kératinocytes et les macrophages assurent alors ce role mais de maniére
moins efficace ;

e Les kératinocytes sont a la fois la cellule cible du papillomavirus mais
également la principale source de cytokines dans I'épithélium. Les HPV
seraient capables de moduler la sécrétion des cytokines kératinocytaires ;

e La diversité interindividuelle du complexe majeur d’histocompatibilité et la

pluralité des types HPV expliqueraient la variabilité interindividuelle [33].

Mécanisme de la carcinogénése

Dans 10 a 20 % des cas, linfection virale persiste et peut conduire au
développement de Iésions précancéreuses. La persistance de papillomavirus a haut
risque, s’accompagne d’une surexpression des protéines virales oncogénes E6 et
E7.

La protéine EG lie avec une tres forte affinité la protéine « gardien du génome » p53,
favorise sa dégradation et entraine une perte de contréle du cycle cellulaire et de
'apoptose. Elle induit également une diminution de I'expression de linterféron béta
et facilite 'échappement de la cellule infectée au contréle immunitaire.

La protéine E7 a une trés forte affinité pour une autre protéine suppresseur de
tumeur, la protéine de susceptibilité au rétinoblastome pRB. Il s’ensuit une libération
et une activation des facteurs de transcription pour des protéines nécessaires a la
réplication de 'ADN. La protéine E7 en coopérant avec la protéine E6 induit des
erreurs de duplication des centrosomes, responsables d’anomalies de ségrégation
des chromosomes, conduisant a I'apparition de cellules aneuploides. |l en résulte
alors une instabilité génomique qui refléte la croissance tumorale. Cette instabilité

génétique favorise également l'intégration virale.
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HPV et VIN

Les VIN classiques ou communes sont associées a une infection a papillomavirus
humain dans plus de 70% des cas [4,12,36]. Garland et al. ont répertorié 14 types
papillomavirus humain (6/11/16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59) chez des
patientes atteintes d’'une VIN. L'HPV 16 était observé dans 6.5 % des VIN1 et dans
64.1 % des VIN 2 et 3. A l'inverse, les HPV 6 et 11 étaient retrouvés dans 64.5% des
VIN 1 et dans 29% des VIN 2 et 3. L’intervalle libre entre l'infection a papillomavirus
humain et le développement d’une Iésion VIN 1 a 3 était de 18.5 mois (intervalle de
confiance de 95 %, 13.4-23.6) [37]. Ces résultats sont confortés par une méta-
analyse récente de De Vuyst ou linfection a papillomavirus humain est présente
dans 85.3% des VIN 2 et 3 et dans 40,4 % des cancers de la vulve. Toujours selon la
méme étude, 'HPV le plus courant dans les VIN 2 et 3 et dans le cancer de la vulve
était le 16 (avec des taux respectivement de 71.9% et 32.2 %) [7]. Le systeme
immunitaire semble jouer un réle important dans la clairance ou la persistance de
l'infection a papillomavirus humain et in fine le développement de lésions VIN
classiques. Les patientes infectées par le HIV, ont 4 fois plus de risque d’étre
porteuses d’'HPV. La prévalence d’'une VIN classique chez les patientes VIH est de
0.5 a 37% [4,38]. Un bilan a la recherche d’'une infection sexuellement transmissible

(sérologie VIH1/VIH2, VDRL/TPHA...) sera systématiquement proposé a la patiente.

Traduction histologique

L'aspect histologique évocateur d'infection a papillomavirus se caractérise par un
épithélium malphigien acanthosique, parfois papillomateux avec des cellules
dyskératosiques et des koilocytes (cellules dystrophiques parfois binuclées avec des
noyaux entourés d'un halo clair, hyperchromatiques mais sans nucléole visible et un

cytoplasme clarifié et hétérogene).
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3. Présentation clinigue

La présentation clinique des VIN dites classiques ou communes est trés variable.
Les principales caractéristiques sont une lésion surélevée, bien délimitée et
asymetrique. Elle peut étre blanche, érythémateuse parfois méme pigmentée. Les
sites les plus fréquemment affectés sont la petite et la grande lévre ou la fourchette
postérieure. Le clitoris, le mont de vénus et la zone péri-anale sont les sites les
moins touchés [19]. Les VIN auront un développement multicentrique dans plus de
40% des cas [4,18]. Devant I'association fréquente VIN — CIN, un frottis cervico-

vaginal devra étre systématiquement.

1. La maladie de Bowen

La maladie de Bowen ou basaloide survient essentiellement chez la femme
ménopausée, agée de plus de 50 ans. Elle se manifeste cliniquement comme une
lésion unique fixe blanche (leucoplasique dans 56% des cas) ou rouge
(érythroplasique dans 15%), bien délimitée en périphérie [8]. L’aspect
erythroplasique était appelé autrefois érythroplasie de Queyrat. Plus rarement, la
|ésion peut prendre un aspect de plaque pigmentée (photo n°1) ou bigarrée. Elle
s’étend progressivement de facon centrifuge avec un tropisme particulier pour le
vestibule postérieur. En I'absence de traitement
spécifique, elle évolue lentement mais
inexorablement vers un carcinome épidermoide
vulvaire invasif [26]. Le diagnostic d’'une maladie
de Bowen nécessite une biopsie, si possible sur
la zone la plus épaisse ou verruqueuse, et doit
faire pratiquer un bilan d’extension de I'infection
a HPV sur le col, le vagin et de l'anus, a la
recherche de Iésions du méme type. La
recherche du papillomavirus au sein de la Iésion
n’a pas d’intérét pour la prise en charge de cette

affection.

Photo n 1: Lésion pigmentée de la
grande lévre droite correspondant a
une VIN classique
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2. La papulose bowenoide

La papulose bowenoide  ou papulose

condylomateuse (photo n°2) est une entité qui a

été décrite par Wade et Kopf en 1978 chez des

sujets jeunes [39]. Elle est caractérisée par des

Iésions cliniques et évolutives proches des

condylomes, avec au plan histologique une image

de VIN3 comparable a celle de la maladie de

Bowen (d’ou le nom de « papulose bowenoide »).

L’augmentation de la fréquence des VIN3 HPV

induites de la femme jeune est probablement due

en partie a une meilleure reconnaissance de ces

Photo n°2: Papulose bowenoide . .

(localisations vulvaire et péri-anale) papuloses bowenoides. Les facteurs de risque de
développer une papulose bowenoide sont: la

multiplicité des partenaires sexuels, les antécédents de condylome, le tabagisme et
la présence d’une immunodépression sous-jacente. Les lésions sont polymorphes,
multiples, a type de macules ou de papules a surface plane ou verruqueuse, de
couleur rose, blanche ou brune, plus ou moins disséminées sur la vulve. Elles sont
souvent multifocales, s’étendant sur la région périnéale et péri-anale [8]. Cependant,
malgré l'image clinique inquiétante, I'évolution de ces lésions est essentiellement
bénigne, avec des régressions spontanées possibles. Une transformation en
carcinome invasif est cependant a craindre quand ces lésions surviennent sur un
terrain immunodéprimé ou persistent au-dela de la ménopause. Certains aspects
cliniques, réalisant des nappes verruqueuses extensives et confluentes, doivent plus
particulierement faire craindre une évolution invasive. Actuellement, la fréquence de
cette transformation est évaluée a environ 10 % des cas [19]. Dans 25 a 60 % des
cas, ces lésions vulvaires s’associent a une CIN, ValN, et/ou une AIN [19]. On est
alors en présence d’une infection de I'ensemble du tractus anogénital par un HPV
oncogéne. Comme pour la maladie de Bowen, le diagnostic de papulose bowenoide
repose sur I'examen histologique, et un bilan d’extension de linfection a HPV
s’impose, associé a un bilan d’infection sexuellement transmissible étant donné le

jeune age des patientes.
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3. Les VIN3 confluentes
Elles représentent une forme extensive, floride

de la papulose bowenoide. Elles surviennent
sur un terrain d’'immunodéprimé et leur pourvoir
invasif est plus important. Elle s’observe chez
des patientes un peu moins jeunes que dans la
papulose bowenoide classique, entre 18 et 65
ans, avec une médiane de 35 ans. Un déficit
immunitaire est souvent présent: maladie de
Hodgkin, lymphome, leucémie, traitement
immunosuppresseur pour maladie auto-immune
ou transplantation d’organe, polyarthrite
rhumatoide, lupus, thrombopénie auto-immune,
lymphopénie CD4 idiopathique, infection a VIH.
Les lésions sont trés prurigineuses, voire
Photo n°3 : papulose confluente
douloureuses et fissuraires. Les placards
papuleux ont des aspects verrucoides, érythroleucoplasiques et pigmentés, a
contours polylobés (photo n°3), envahissant la muqueuse vulvaire, débordant sur le
versant cutané, le périnée, la région péri-anale. L’existence de zones ulcérées,
infiltrées, indurées doit faire redouter une Iésion invasive et doit faire pratiquer des
biopsies multiples. Elles sont trés fréquemment associées a d’autres dysplasies
(CIN, ValN, AIN...). Il n’existe aucune tendance spontanée a la régression et
I'évolution est dominée par le risque d’apparition d’'un ou de plusieurs foyers de

carcinome invasif.

4. Lésions associées : caractere multicentrique

Le caractére multicentrique des lésions VIN est fréquent. Parmi les néoplasies
intraépithéliales périnéales, les Iésions cervicales (CIN) sont souvent les premieres a
apparaitre. Les épithéliums, vaginal et vulvaire, offrent une résistance a l'infection
HPV plus importante qu’au niveau du col. Ainsi, selon l'étude rétrospective de

Menguellet et al. sur 998 patientes atteintes d’'un CIN seulement 4.4 % avaient des
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lésions multicentriques ValN et/ou VIN [40]. A l'inverse, dans 25 a 66 % des cas, les
néoplasies intraépithéliales vulvaires s’associent a
une CIN3, une ValN3, et/ou une AIN3 (photo n°4).
C’est une pathologie de I'ensemble du tractus ano-
geénital, souvent associée a un papillomavirus
oncogéne (HPV16 +++) [17,36]. Cinquante neuf
pour cent des Iésions sont multicentriques chez les
patientes de 20 a 34 ans contre 10 % aprés 50
ans [17].

4. Histologie

Photo n°4 : atteinte de tout

le tractus ano-génital Sur le plan histologique, I'épithélium est le siege

d’'un désordre architectural. Il est basophile car les
noyaux des kératinocytes sont a la fois plus nombreux, plus tassés et plus
volumineux. Il existe le plus souvent une épaisse parakératose. Les VIN classiques
sont caractérisées par des anomalies nucléaires des cellules basales de I'épithélium
malpighien de la vulve. Les anomalies comprennent une perte de la polarité, un
pléomorphisme, une augmentation du rapport nucléo-cytoplasmique, une chromatine
mottée et des mitoses anormales, elles remontent plus ou moins haut au niveau de
I'épithélium malpighien. Les follicules pileux et les glandes sébacées sont également
souvent impliqués par ces anomalies dans leur tiers supérieur. Les anomalies
descendent rarement au-dela de 2 mm de profondeur et respectent toujours la lame
basale. Les lésions VIN ne sont actuellement et selon les derniéres
recommandations de I'ISSVD plus classées en fonction du degré d’atteinte de
I'épithélium en hauteur. Les VIN classiques présentent des anomalies nucléaires et
des mitoses anormales sur la moitié ou plus de I'épithélium malpighien. Sur le plan
cytologique, I'effet cytopathogéne d’une infection a papillomavirus peut étre encore
visible au niveau des cellules superficielles matures qui se manifestent par des
koilocytes (type condylomateux). Parfois, I'épithélium ne contient plus que des

cellules basales anormales (type basaloide) [12] [5].
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5. Diagnostic différentiel (histologique)

Le principal diagnostic différentiel est celui de condylome. Il comporte le plus souvent
des koilocytes, témoins de l'infection virale ; les couches basales sont actives et
mitotiques sans atypies ni mitoses étagées. Il existe parfois une difficulté
diagnostique entre condylome atypique et VIN classique. Par ailleurs, dans certaines
lésions, des foyers de condylome jouxtent des zones caractéristiques de VIN
classique [41]. La réalisation d’une nouvelle biopsie ou d’'une biopsie-exérése permet
souvent de lever cette ambiguité.

La maladie de Paget, autre diagnostic différentiel, sera éliminée par un
immunomarquage de la cytokératine 7, positive dans presque la totalité des cas. Sur
les zones cutanées de la vulve, un carcinome basocellulaire superficiel se

différenciera aisément d’'une VIN classique.

6. Pronostic

La régression spontanée des VIN classiques est possible. Dans une étude
rétrospective de 1962 a 2003 incluant 405 patientes suivies pour VIN classique,
Jones et Rowan ont rapportés 47 cas (11.6%) de régression spontanée chez des
femmes jeunes (4ge moyen 24.6 ans), avec un délai moyen de 9.5 mois [13]. Toutes
les lésions étaient de petites tailles, papuleuses, multifocales et pigmentées avec
fréequemment wune atteinte périnéale. La moitié des patientes étaient
asymptomatiques. Il s’agissait de lésions typiques de papulose bowenoide. Van
Seters et al. rapportent un taux plus faible de 1.2% de régression spontanée en
'absence de traitement chez des femmes jeunes atteintes d’'une VIN 3, le plus
souvent dans les 10 mois suivant le diagnostic (41% des patientes étaient enceintes)
[17]. Cependant, la papulose bowenoide ne doit pas étre différenciée des autres VIN
classiques. Elle se traite et se surveille selon les mémes modalités [6].

Toujours selon la revue de la littérature de Van Seters et al. regroupant 3322 cas,
I'évolution spontanée des VIN classiques non traitées se fait dans 9 % des cas vers
un carcinome invasif de la vulve dans un délai de 12 a 96 mois. Dans la méme

étude, le taux de cancer invasif survenu sur une VIN classique traitée est de 3.8%
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[17]. Il n’existerait par ailleurs pas de différence dans le pouvoir évolutif des VIN
multifocales et multicentriques [13,17]. Plusieurs études ont montré que la
multifocalité et le caractére multicentrique étaient un élément pronostique ultérieur de
récurrence [24,42]. La difficulté de traiter 'ensemble de ces lésions diffuses cliniques
et infra-cliniques pourrait expliquer le risque non négligeable de récidive. Ce sujet

reste dans la littérature controversé [19].
Soixante dix pour cent des cancers invasifs ont concernés des patientes de moins de

50 ans. Quatre-vingt-dix pour cent étaient FIGO I. Dans la littérature, ce taux est
variable, entre 3 et 7% [14,17,24,26].

Résumé :

Les VIN classiques représentent 90% de I'ensemble des VIN (5/100 000 par an).
Elles touchent la femme jeune souvent entre 30 et 40 ans. Les facteurs de risque les
plus fréquents sont: linfection a papillomavirus, le tabagisme et un terrain
d’immunodépression. Une association VIN classique / HPV 16 et 18 existe dans plus
de 70% des cas. L’atteinte du reste de la sphére anogénitale est possible chez 25 a
66% des patientes. |l existe trois formes cliniques qui correspondent a la méme
entité anatomopathologique : la maladie de Bowen, la papulose bowenoide et les
VIN confluentes. En I'absence de traitement, le risque de cancer invasif est estimé a
9% contre 3.8% pour les VIN traitées. La maladie de Bowen est la VIN classique de

moins bon pronostic.
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[II. VIN DIFFERENCIEE

1. Epidémiologie :

La lésion intra-épithéliale vulvaire différenciée a été décrite pour la premiére fois
dans les années 1960 par Abell comme une forme différenciée d’'un cancer vulvaire
in situ [4]. En comparaison aux VIN classiques, les VIN différenciées constituent une
partie infime de I'ensemble des VIN (2 a 5%) [9]. Les difficultés diagnostiques,
cliniques et histologiques tendent probablement a sous évaluer I'incidence de cette
pathologie. Les VIN différenciées touchent principalement la patiente ménopausée
(dge moyen de 67ans). Une lésion de VIN différenciée est rarement diagnostiquée
seule, elle est trés souvent accompagnée d’'un carcinome invasif, ou d’'un lichen
scléreux vulvaire (LSV). Le diagnostic de VIN différenciée doit ainsi faire craindre

une évolution vers un carcinome invasif [43].

2. Etiologie

L’étiologie des VIN différenciées reste a découvrir. Le papillomavirus humain est
rarement associé a une VIN différenciée. |l ne semble pas jouer un réle pathogéne
particulier dans la genése d’'une Iésion de VIN différenciée. Le lichen scléreux
vulvaire est la dermatose la plus fréquemment associée au carcinome épidermoide.
Dans 62 % des cas de carcinome épidermoide vulvaire, un lichen scléreux vulvaire
était retrouvé dans une zone adjacente [44]. La VIN différenciée se développe dans
un contexte d’inflammation chronique, d’hyperplasie épithéliale et forme la lésion
précancéreuse. Mais le mécanisme de dégénérescence est encore inexpliqué.

Neuf pour cent des patientes avec un lichen scléreux vulvaire symptomatique
développeront une VIN différenciée d’apreés Carlson et al [45]. Dans une revue de la
littérature regroupant 11 études et 794 patientes, les auteurs rapportent un taux de
VIN différenciée adjacente au cancer de 20% en moyenne. Un LSV est diagnostiqué
dans 33% des cas. Leibowitch et al. retrouvent un taux de VIN différenciée dans les
carcinomes vulvaires associés au lichen scléreux vulvaire de 50%. Le cancer
associé aux VIN différenciées est dans 98% des cas un carcinome épidermoide
kératinisé bien différencié. Il semble que la région clitoridienne soit préférentiellement
atteinte lorsque le carcinome est associé au LSV [6,45].
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Lichen scléreux vulvaire

Hallopeau décrit en 1887 cette dermatose comme une forme atrophique du lichen
plan. En 1986, I'ISSVD retient le terme actuel de lichen scléreux [46].Le lichen
scléreux vulvaire a un tropisme particulier pour les muqueuses génitales externes, en
particulier chez la femme. Dermatose courante, il s'observe surtout a la ménopause
avec un pic de fréquence entre 50 et 70 ans, mais peut aussi toucher I'enfant.
L’incidence réelle du lichen scléreux vulvaire est difficile a établir en raison de la
diversité des intervenants potentiels: médecin généraliste, dermatologue,
gynécologue, urologue, gériatre. Aucune étude récente n’a évalué l'incidence du LSV
dans la population générale. Sept a 13% des patientes présentant une
symptomatologie vulvaire chronique seraient atteintes de lichen scléreux vulvaire
[47]. Une seule étude suggere qu’une personne agée sur 30 serait touchée par cette
dermatose [48].1l n'y a pas de facteur de risque connu ni d’étiologie spécifique.
Néanmoins, une association forte est retrouvée dans la littérature entre maladie
auto-immune et lichen scléreux vulvaire puisque 1/3 des patientes atteintes de LSV
ont une maladie auto-immune préexistante [4]. L’association a un authentique vitiligo
ou a une thyroidite de Hashimoto n’est pas rare.Le lichen scléreux vulvaire se
manifeste dans plus de 70% des cas par un prurit vulvaire chronique. Il est
intermittent ou a recrudescence nocturne, il peut étre accompagné de dyspareunies
orificielles dues soit a une sténose globale de l'orifice vulvo-vaginal soit a une bride
vestibulaire postérieure. La sécheresse vulvaire est quasi constante, des brilures
sont possibles lorsqu’il y a des ulcérations. Il n‘existe pas de corrélation entre la
symptomatologie et 'étendue des Iésions. A coté de la localisation génitale du lichen
scléreux vulvaire, 11 a 20% des patients auront une manifestation extra-génitale au
niveau : du tronc, du cou, des jambes, des poignets, du cuir chevelu. Dans plus de
15 a 30% des cas, le lichen scléreux vulvaire reste asymptomatique ne permettant
pas un diagnostic précoce, d'ou l'intérét d’'un examen systématique de la vulve lors
de tout examen gynécologique quel que soit 'age de la patiente [49]. Le caractére
asymptomatique n’est pas la seule explication au retard fréquent de diagnostic.
Certaines patientes pudiques sont effrayées a l'idée de consulter pour ce type de

Iésion et reportent la consultation.
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Le lichen scléreux vulvaire revét des aspects cliniques trés variés. La muqueuse
prend une coloration typique blanche et nacrée. |l peut toucher toute la vulve, ou
rester localisé, se présentant comme une lésion blanche « leucoplasie » ou grise
parfois rouge a surface rugueuse. Des modifications du relief anatomique sont
possibles dans un tiers des cas : encapuchonnement du clitoris, atrophie des petites
levres, brides ou sténoses orificielles. Toute Iésion vulvaire faisant évoquer un LSV

impose une biopsie pour confirmer le diagnostic.

L'examen histologique se traduit classiquement par un amincissement de I'épithélium
avec une hyperkératose de surface, la basale est rectiligne et les bourgeons inter
papillaires. L’altération caractéristique du LSV se situe dans le chorion qui est
occupé par un cedéme intense parcouru par de rares fibres de collagéne hyalinisées
avec une raréfaction voire une disparition du tissu élastique. Une hyperplasie
epithéliale est fréquente, elle peut comporter ou non des atypies basales, premier
signe d'une transformation maligne. Ces zones suspectes cliniquement et

histologiquement doivent faire I'objet d'une exérése avec contréle histologique.

Le traitement du lichen scléreux vulvaire repose sur la corticothérapie par
dermocorticoide de grade | a raison d’'une application par jour en traitement d’attaque
puis de 2 a 3 fois par semaine pendant 6 semaines a 3 mois. Il permet généralement
une amelioration rapide des symptomes. Une réévaluation clinique doit étre
systématique a la fin du traitement. En cas de non-réponse a un traitement
dermocorticoide local puissant en 4 & 6 semaines, les zones leucoplasiques rebelles
doivent étre biopsiées de méme que les zones ulcérées fixes ou infiltrées a la
palpation. Devant toute modification de I'aspect clinique du lichen scléreux vulvaire
traité, une dégénérescence invasive doit étre a craindre (de l'ordre de 40 a 50%)
imposant la réalisation d’'une exérése chirurgicale [6,50]. Les traitements hormonaux
cestrogéniques et progestatifs n’ont jamais fait la preuve de leur efficacité dans le
traitement du LSV.

Les complications du lichen scléreux vulvaire sont outre les VIN de haut grade et le
carcinome épidermoide : la surinfection, les fissures et érosions, la sténose
périorificielle, I'encapuchonnement du clitoris. Classiquement, on retient
habituellement un risque de l'ordre de 5 % de dégénérescence en carcinome

épidermoide. Ce mécanisme de dégénérescence reste par contre inexpliqué [6] [50].
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Un suivi régulier annuel est recommandé. Certains conseillent aux patientes ayant
un LSV l'auto-examen avec inspection de la vulve a l'aide d’un miroir [51]. Cette
pratique semble peu adaptée aux patientes d’'un age avancé. Quoiqu’il en soit, il faut

encourager la consultation annuelle des patientes notamment institutionnalisées.

3. Présentation clinique

Une VIN différenciée est rarement présente de
maniére isolée (photo n°5). Elle est trés souvent
associée au lichen scléreux vulvaire et/ou au
carcinome épidermoide de la vulve. La présentation
clinique est hétérogene avec des aspects en plaque,
ulcération ou papule a surface réche, rugueuse de
couleur grisatre mais parfois rouge. Il est difficile de
la distinguer d’'un lichen scléreux vulvaire. Elle sera
envisagee devant toute leucoplasie qui ne régresse
pas aprés un mois de traitement intensif par
dermocorticoide mais aussi devant toute Iésion

Photo n°5: VIN différenciée rouge et/ou érosive associée [15].
sur lichen scléreux vulvaire

4. Histologie

Macroscopiquement, les VIN différenciées se présentent sous la forme d’une Iésion
leucoplasique fixée, infiltrée ou ulcérée. L'épithélium est le plus souvent épaissi,
hyperortho et/ou parakératosique. Bien qu’apparemment correctement ordonné,
I'épithélium est composé de cellules malpighiennes anormales avec atypies
cellulaires limitées aux couches basales et localisées au tiers inférieur de I'épithélium
différencié. Les cellules des couches basales sont plus ou moins orientées en tous
sens et pléomorphes tandis que celles du corps muqueux sont de taille supérieure a
la normale, avec un noyau volumineux contenant de gros nucléoles et un abondant
cytoplasme éosinophile, traduisant une maturation kératosique excessive et
prématurée [12]. Ces anomalies ne s’apprécient bien qu’en comparaison avec un
épithélium adjacent normal. La subtilité du diagnostic et la rareté de l'affection font
que cette variété de VIN est probablement sous-diagnostiquée. Certains préconisent
un immunomarquage par la p53 [52]. Du point de vue anatomopathologique, le terme
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« différencié » n’est pas parfaitement adéquat : en effet, les cellules suprabasales ne
sont pas normales, méme si leur maturation kératosique, signe de différenciation, est
importante ; de plus, ce terme est histologiqguement rassurant alors que cette VIN a

un potentiel évolutif supérieur a celui des VIN classiques[41].

5. Diagnostic différentiel

Ce sont essentiellement les hyperplasies épithéliales bénignes : lichénification, lichen
scléreux hyperplasique, hyperplasie épithéliale réactionnelle a une Iésion

préexistante ou sous-jacente comme une tumeur a cellules granulomateuses.

Parmi les formes anatomopathologiques de carcinome épidermoide vulvaire, une
mention spéciale doit étre réservée au carcinome verruqueux. Il s’agit d’'une forme
tres différenciée, d’évolution lente, qui semble survenir dans un contexte de lichen
scléreux. En 2004, Nascimento et al. ont décrit, en périphérie des carcinomes
verrugueux, des anomalies qu’ils nomment « acanthose a différenciation altérée »
[53]. Cette entité pourrait représenter, a coté des VIN classiques et différenciées, une
autre variété de Iésion prénéoplasique vulvaire. Il s’agit d’'une importante hyperplasie
epithéliale hyperkératosique, a surface verruqueuse, non ou peu atypique,
renfermant quelques éléments dyskératosiques isolés. Le degré d’atypie cellulaire

minime ne la fait pas classer dans les VIN [41].

6. Pronostic

Si le lichen scléreux vulvaire est diagnostiqué et traité correctement le risque de
transformation maligne est de 5 % environ [4,45,50]. Le potentiel carcinologique des
VIN différenciées semble plus élevé [4]. La VIN différenciée correspond a la Iésion
précurseur de 70% des cancers malpighiens de la vulve [12]. Le traitement préventif
repose sur le traitement précoce et au long cours du lichen scléreux vulvaire sous-
jacent. Une surveillance simple des lésions VIN différenciées ne peut pas
s’envisager en raison du potentiel évolutif important. Par ailleurs, la régression
spontanée d’une VIN différenciée n’a jamais été publiée [26]. Les lésions VIN
différenciées doivent étre traitées chirurgicalement et soumises a un examen

anatomopathologique pour éliminer un carcinome épidermoide et vérifier le caractére
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complet de I'exérese. Une surveillance prolongée s’impose, avec biopsie en cas de

doute sur une récidive.

Résumé :

Les VIN différenciés sont rares et représentent environ 2 a 5 % des VIN. Elles
apparaissent chez la patiente ménopausée et sont souvent associées a un lichen
scléreux vulvaire. Une cortico-résistance d'un lichen scléreux vulvaire doit faire
rechercher une VIN différenciée. Sur le plan histologique, elle se caractérise par des
atypies cellulaires limitées aux couches basales de I'épithélium. En I'absence de
traitement, I'évolution se fait presque toujours vers un carcinome épidermoide.

Lorsque la VIN et le lichen scléreux vulvaire sont traités, ce risque est estimé a 5 %.
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IV. TRAITEMENT

1. Introduction

Le traitement des Iésions intraépithéliales vulvaires doit a la fois soulager la patiente
des symptdbmes (prurit, brllures, etc.) souvent anciens, traiter la Iésion
précancéreuse avant qu’elle n’ait dégénéré, et enfin entrainer le minimum de

séquelles locales et psychologiques.

Trois principes doivent étre respectes:
1. Exclure toute lésion invasive
2. Eradiquer l'infection a HPV

3. Economiser du tissu vulvaire sain

Ceci doit permettre :

- une amélioration des symptédmes

- de restaurer un épithélium vulvaire d’architecture normale

- de réduire le risque de développement vers une lésion invasive

- de prolonger la rémission

Les VIN sont a haut risque de récidives imposant parfois des traitements répétés.
Une chirurgie peut étre particulierement mutilante surtout si les lésions sont étendues
et ainsi affecter profondément la patiente tant sur le plan sexuel que psychologique
[54]. Le traitement doit étre un maximum conservateur. Il convient de minimiser les

séquelles anatomiques.
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2. Traitement non chirurgical

1. Prérequis

Méme si plusieurs études [55-60] n’ont pas retrouvées d’évolution des VIN vers un
cancer vulvaire, Baulon et al [33]; insistent sur l'obligation d'obtenir un résultat
histologique par des biopsies avant ce type de traitement. Des lésions invasives
méconnues peuvent exister ; une étude américaine retrouvait un cancer invasif chez
deux des 13 patientes n’ayant pas répondu au traitement [56]. Mc Fadden et al.
relevent dans la littérature des taux de 19-22% de cancer invasif de découverte
fortuite a 'examen anatomopathologique de la piéce d’exérése dont la biopsie initiale

concluait a une VIN [61].

2. Imiquimod

Les immunomodulateurs ont fait récemment leur apparition en pratique
courante en gynécologie. L’action principale est de stimuler la réponse immunitaire
existant normalement dans I'organisme pour en augmenter l'efficacité. L’utilisation en
gynécologie porte essentiellement sur les Iésions génitales induites par les

papillomavirus humains.

1) Principe :

Parmi les immunomodulateurs, seul l'imiquimod a 5% a montré une réelle
efficacité dans le traitement des VIN communes et plus généralement dans le
traitement des lésions HPV induites par les papillomavirus humains (condylomes
acuminés, dysplasies cervicales). L'imiquimod (Aldara®; 3M Pharmaceuticals™, St.
Paul, MN, EU) est une imidazoquinoline, son utilisation a été approuvée en 1997 par
'US Food and Drug Administration dans le traitement des Iésions du tractus génital
liées HPV. En France, I'lmiquimod a obtenu l'autorisation de mise sur le marché
(AMM) en 1998 dans lindication « traitement local des verrues génitales et
périanales externes (condylomes acuminés) ». Mais il n’a pas a ce jour dAMM dans
les VIN.
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Sa forme commerciale se présente en sachet unidose de 0.25 g de créme a 5% de
principe actif. La creme s’applique en couche mince sur la zone lésée préalablement
nettoyée. Un massage doit étre réalisé pour permettre une pénétration compléte. Elle
est laissée en place 6 a 10h avant ringage. Des précautions sont a prendre en cas
d'utilisation de préservatifs ou de diaphragmes, fragilisés par I'Aldara®. Il n’existe pas
de contre-indication a I'imiquimod hormis I'hypersensibilité a I'un des constituants.
L‘originalité de son mode d’action réside dans sa capacité a induire la synthese
endogéne d’interféron a, de TNF a et d’autres cytokines, notamment les IL6, 8, 10 et
12 [33]. Celles-ci sont impliquées dans I'activation d’'une réponse immunitaire locale
physiologique de type Th1 qui augmente I'élimination des cellules infectées par le

papillomavirus humain [62]. Il n'y a pas d’inhibition directe de la réplication virale.

2) Efficacité :

Plusieurs essais prospectifs (tableau 2) ont prouvé l'efficacité de l'imiquimod dans
cette indication avec des taux de réponse de 58 a 100% et des taux de rémission
compléte de 20 a 100% [43,56,57,60,63]. L’étude randomisée de Mathiesen et al., a
confirmé l'intérét de ce médicament dans le traitement des VIN2 et 3 avec un taux de
réponse compléte de 81% [60]. Selon Le T et al. [56] il N’y a pas de corrélation entre
le caractére uni ou plurifocal et la qualité de la réponse au traitement par imiquimod.
De plus, ce topique serait capable d’'induire une réaction immunitaire dans les zones
adjacentes aux Iésions VIN. Ainsi, I'application est aisée, car il n’y a pas nécessité de
suivre exactement les pourtours de la ou des lésions.

Il n'existe pas de protocole standardisé pour le traitement des VIN. Les modalités
optimales d'’utilisation du traitement par imiquimod (fréquence d’administration et
durée du traitement) semblent étre proches de celles connues dans le traitement des
condylomes. Une réponse est obtenue dans les VIN, aux environs de la g-7°me
semaine de traitement [56,57,64] parfois au-dela du 7°™ mois [59]. L’imiquimod a
été utilisé dans certaines études en 2™, 3°™ ou 4°™ |igne de traitement [43]. La
taille de la Iésion était en moyenne de 5 cm? dans I'étude de Van Seters [43],

d’autres se sont limités a des Iésions de moins de 2 cm de diamétre [57]

Un contréle des Iésions une fois par mois pendant toute la durée du traitement est
indispensable pour s’assurer de la régression des Iésions et de la bonne observance

des patientes. Une biopsie sera effectuée en cas de progression des lésions et
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I'indication du traitement reconsidérée. Certains conseillent de réaliser une deuxiéme
biopsie sur le site initial de la premiére 4 a 8 semaines apres I'arrét du traitement. lls
recommandent également de repérer le site de la biopsie initiale a I'aide de photos
[43,60].
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Tableau 2 :Taux de réponse au traitement par imiquimod des VIN viro-induites :

Année  Type détude  n= Lésion  Schéma thérapeutique ,_ DUree Taux de RC rp  Recidive Surveillance
(semaines) réponse s (mois)
Davis [65] 2000  Etude de cas 4 VIN 3 3x /s <16 100% 4 0 12
ez og 2001  Retospective 8 VIN, el 3x /s 6-16 75% 4(50%) 2(25%) 38 30
Jayne [55] 2002  Rétrospective 13 VIN 3x /s 4-32 92% 8(62%) 4 (31%) NR 5
Todd [58] 2002  Prospective 13 VIN 1-3x /s > 16 31% 4 (31%) 0 4/13 9
Egjr]‘ Seters o002 Prospective 15 VIN 1-3x /s 6-34 87% 4(27%) 9(60%)  0() 18
?g?;cmte”' 2004  Prospective 8 VIN 2-3 3x /s > 16 100% 6(75%) 2(25%)  0() 22
E’gg]”d"”g 2004 Prospective 12 VIN 2-3 3x /s 4-28 58% 3(25%) 4(33%)  0() 10
;38']‘10"0“'05 2005  Rétrospective 7 VAIN 3x/s 8 100%  6(86%) 1(14%) 27 18
1x /s pendant 2 s puis
Le T [56] 2006 Prospective 17 VIN 2-3 2x /s pendant 2 s puis 16 82% 9(53%) 5 (29%) NR NR
3x /s
1x /s pendant 2 s puis
Le T [57] 2007  Prospective 33 VIN2-3  2x/s pendant 2 s puis 16 91% 21(64%) 9 (27%)  5/21 16
3x/s
Mathiesen 1x /s pendant 2 s puis
[60] 2007 Prospective 21 VIN 3 2x /s pendant 2 s puis 16 90% 17 (81%) 2 (9%) NR 12
3x /s
Eg]‘ Seters 5008 Prospective 52 VIN 2-3 1a2x/s 16 81% 15 (58%) 12
s : Semaine

RC : réponse compléte avec disparition de toute lésion visible
RP : réponse partielle avec régression de plus de 50% des lésions visibles ou biopsies VIN1 (au lieu de VIN3 initialement)
AR: absence de réponse avec régression de moins de 50% des lésions
Récurrence/ Récidive : toute Iésion ayant progressée sous traitement, ou ayant réapparu pendant la durée du suivi.
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3) Tolérance :

L’estimation selon la Haute Autorité de Santé (HAS) du nombre de patients exposés
a I'Aldara® dans le monde entre Mai 1998 et Février 2004 était de 84 millions de
patients-jours. Pendant cette période, un total de 1001 notifications a été enregistré
dont 142 graves. Les principaux effets secondaires sont une irritation locale avec
couramment une sensation de brdlure et une sécheresse vulvaire plus rarement un
cedéme, un prurit, une ulcération, quelques cas d’hypo ou hyperpigmentation. Les
effets secondaires systémiques sont extrémement rares. Dans I'ensemble,
imiquimod est un traitement sir. Cependant, sa tolérance reste le facteur limitant
une utilisation optimale [56,58]. Dans I'’étude de Mathiesen et al. , 67% des patientes
ont da réduire la fréquence des applications (généralement a deux fois par semaine)
ou raccourcir la durée du traitement (huit semaines) du fait d'une mauvaise tolérance
au traitement [60]. Selon le méme schéma de traitement, Le T et al. obtiennent des
résultats relativement similaires avec 8 % d’abandon et 45% de patientes qui ont du
diminuer la fréquence ou la durée du traitement. Toujours selon Le T et al. [56,57],
l'intensité des effets secondaires serait corrélée a un taux de réponse compléte plus
élevé. Ainsi, plus la réaction cutanée a 'application locale d’imiquimod est forte plus
la probabilité de guérison des VIN et des ValN est importante [63]. Il convient donc
d’encourager les patientes aux symptédmes locaux aigus a poursuivre leur traitement.
Pour améliorer la tolérance, Winters et al. préconisent d’introduire I'Aldara® de
maniére progressive avec une application la premiére semaine puis deux
applications la deuxiéme semaine enfin trois applications les six semaines suivantes
[69]. D’autres proposent un schéma encore plus progressif avec une application par
semaine les deux premiéres semaines puis deux par semaine les deux semaines
suivantes puis trois par semaine [57,60]. Une surveillance rapprochée permet outre
d’évaluer I'évolution des Iésions, de motiver et de rassurer les patientes. Ainsi le taux

d’observance passe a 85 % dans la deuxiéme étude de Le T et al. [57]
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3. Laser CO2

Utilisé en médecine depuis 30 ans, le laser CO2 est devenu un outil indispensable

dans le traitement des dysplasies et des condylomes de la vulve, du vagin et du col.

1) Principe

Son milieu actif est constitué d’'un mélange de CO2, d’azote et d’hélium-néon. Il a
une longueur d’'onde de 10600 nm et est invisible a I'ceil nu. Sa profondeur de
pénétration est faible (0.1 a 2 mm) et permet 'hémostase des vaisseaux sanguins de
moins de 0.5 mm. Son rayonnement est fortement absorbé par I'eau et donc efficace
sur les tissus cibles qui en sont riches. Son faisceau est focalisé donnant un impact
de surface réduit. L’élévation de la température (>100°C) est telle qu’il se produit une
vaporisation des liquides intra et extra-cellulaires. Le laser CO2 (classe 4) constitue
un danger pour I'ceil et la peau et nécessite des précautions d’utilisation particulieres

comme la suppression des surfaces réfléchissantes.

2) Lavaporisation au laser

La vaporisation au laser est un traitement destructeur qui vise a éradiquer les lésions
en minimisant les séquelles anatomiques. Toutefois, aucune histologie ne sera
obtenue ; il est donc nécessaire que le diagnostic soit documenté par des biopsies
multiples [9]. Le laser couplé au colposcope permet par vaporisation une destruction
précise des zones pathologiques. La profondeur d’action du laser est fonction des
couches anatomiques en présence. Sur la muqueuse, la vaporisation doit se limiter a
1 mm, c'est-a-dire a I'épithélium. Cette profondeur est atteinte dés I'apparition d’'une
surface rosée témoignant de la vascularisation choriale. En revanche, les zones
cutanées doivent étre traitées plus profondément, [I'épithélium malpighien
comprenant ici un épiderme composé entre autre d’'une couche cornée d’épaisseur
variable, de glandes sébacées et de bulbes pileux. La vaporisation vulvaire se fait
sous anesthésie locale en externe lorsque la Iésion n’est pas trop étendue sinon
sous anesthésie locorégionale ou générale. Classiquement une puissance de 10 a
15 Watts est utilisée. Sous anesthésie générale, la puissance du laser peut atteindre

20 Watts. Le geste pourra étre réalisé en ambulatoire. La zone a vaporiser est

64



délimitée en cernant la lésion d’'une marge de tissu sain de 3 a 5 mm. L’extension en
profondeur des VIN 2 et 3 est d’environ 0.21 a 2.59 mm dans les régions pileuses
[70]. Dans les zones glabres au contraire le développement des lésions est plus
superficiel, a au maximum 0.98 mm de profondeur. La destruction au laser ne doit
pas excéder une profondeur de 2 mm sur le versant cutané et de 1 mm sur le versant
muqueux, au risque d’obtenir une cicatrisation épaissie. Dans les zones cutanées
surtout pileuses ce traitement est trop superficiel pour une efficacité optimale. Il n’est
donc pas recommandé pour ce type de surface. La guérison se fait en laissant peu
de cicatrice. Cependant, I'excellent résultat cosmétique et thérapeutique du

traitement demande une bonne expertise de la part de I'opérateur.

3) L’excision au laser

Cette méthode est apparue dans les années 80. Toujours en raison du faible effet
thermique sur les tissus sains, I'excision au laser semble étre une technique adaptée
a la vulve [9,71]. Elle combine les avantages de I'exérése chirurgicale (diagnostic
anatomopathologique et taux de guérison élevé) et ceux de la vaporisation au laser

(résultat fonctionnel et esthétique satisfaisants).

4) Tolérance

La destruction par laser CO2 est suivie d’'une réaction inflammatoire, exsudative,
cedémateuse 12 h aprés le traitement. La douleur dont l'importance varie selon
I'étendue de la vaporisation est maximale aprés 48 a 72 heures. Un traitement
antalgique de classe 1 ou 2 est nécessaire. |l est rare que des synéchies
surviennent, source de dyspareunies, il est néanmoins conseillé a la patiente de
mobiliser ses tissus. Des soins quotidiens a I'éosine peuvent étre prescrits. Certains
proposent des bains de sieges, I'application de sachets de thé humidifiés ou d’un
mélange de vaseline Auréomycine®. La reépithélisation spontanée prend 4 a 6

semaines avec un respect des reliefs vulvaires.
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5) Efficacité

Le taux de réponse compléte est compris dans la littérature entre 45 et 77% aprés
traitement par laser par vaporisation [18,26,72-74]. Le taux de récurrence entre 23 et
70 % [18,72]. Selon la revue de la littérature de Jones et al. [26] sur 405 patientes,
apres traitement par vaporisation ou exérése au laser, 50% d’entre-elles ont
nécessité un traitement complémentaire dans les quatorze années suivantes. En cas
de lésions étendues, plusieurs séquences successives peuvent étre nécessaires

pour traiter rapidement toute Iésion résiduelle ou récidive précoce.

4. Thérapie photodynamique

La thérapie photodynamique (Photodynamic therapy PDT) consiste a sensibiliser
électivement une Iésion par I'administration d’'un agent photosensibilisateur dans le
but de produire par irradiation lumineuse des molécules cytotoxiques responsables
de la mort des cellules cancéreuses. Les principes biophysiques de la PDT ont été
établis par Raab O. et Tappeiner HV. au début du XX®™ siécle. La premiére
application clinique en 1930 concernait le traitement d’'un cancer cutané aprés
application locale d’éosine et exposition a la Ilumiere blanche. Depuis sa
réactualisation dans les années 1960 par les chirurgiens R.L. Lipson et S. Schwartz
dans le traitement du cancer bronchique, la PDT a vu son champ d’application
s’élargir a l'urologie, la gastroentérologie, la dermatologie, 'ORL et depuis les
années 90 a la gynécologie [75].
Le photosensibilisateur, a l'état fondamental, posséde une énergie d’équilibre
minimale. Soumise a une excitation lumineuse, il peut étre porté a un niveau
d’excitation supérieur instable (états singulets S1,S2...). Cependant, seuls certains
photons de longueur d’onde spécifique sont absorbés: a chaque molécule
correspond son spectre d’absorption. A I'état excité S1, le photosensibilisateur
posséde un exces d’énergie qu’il va perdre selon trois processus :

- Restitution de I'énergie sous forme de chaleur ;

- Emission de fluorescence (photodiagnostic: principe abordé dans le

chapitre précedent diagnostic/ examen clinique) ;
- Passage a un état intermédiaire dit triplet.
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A I'état triplet, le photosensibilisateur excité peut transférer son énergie a 'oxygéne,
qui est naturellement a l'état triplet. L'oxygéne se désactive en passant a I'état
singulet et est ainsi un puissant oxydant. Il conduit a la production d’especes
radiculaires toxiques. Le stress oxydatif engendré par la PDT entraine la destruction
tumorale [76].

La protoporphyrine IX (PplX) est un photosensibilisateur endogéne couramment
utilisé pour la PDT en gynécologie. L’administration exogene d’un précurseur de la
PplX, le 5-acide amino-lévulinique (5-ALA), induit une accumulation de PpIX de
maniére prépondérante dans les tissus néoplasiques, a l'origine du caractére sélectif
de l'effet photodynamique. L'excitation de la PplX par une lumiére rouge de type
laser a 630 nm entraine une réponse tissulaire qui se traduit par une nécrose des
tissus néoplasiques. L’application topique de 5-ALA (10ml a 20% de 5-ALA) sur les
Iésions néoplasiques se fait par gel ou par patch pendant 2 a 4h. Les lésions sont
ensuite exposées a une lumiere d’onde adéquate vers 635nm (a 80-125 J/cm? limitée
a 150W/cm?) [21,42,77]. L’avantage de cette méthode est une bonne tolérance
immédiate locale. Elle s’effectue sous anesthésie locale type Emla®, voire sans
anesthésie mais elle nécessite alors des pauses dans le traitement qui peut étre

douloureux.

Akoel et al. avaient une sensibilité de 93.3% et une spécificité de 93.7% dans la
détection de VIN de grade 2 et 3 par PDT [22]. Dans 'étude de Fehr, 22 patientes
présentant des VIN 2 ou 3 ont été traitées par PDT [77]. Le taux de guérison était de
57 % plus faible lorsque la Iésion VIN était hyperkératosique. Dans une étude
rétrospective concernant 93 patientes porteuses de VIN, Hillemans et al. retrouvent
48% de récidives dans le groupe PDT avec un suivi moyen de 53 mois, sans
différence significative avec le groupe laser et le groupe chirurgie [42]. La PDT
procure au minimum une amélioration rapide des symptdmes. La cicatrisation est
beaucoup plus rapide qu’aprés une chirurgie ou vaporisation au laser et ne laisse
pratiquement aucune trace. Cette méthode n’est durablement curative que dans 50 a
60% des cas car elle est souvent appliquée a des lésions multifocales [42,77].
Winters et al [69] I'associent a un traitement par imiquimod avec un intervalle libre de

1 mois entre les deux avec un taux de guérison de 55% avec un suivi d’'un an.
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5. Cryothérapie

Utilisée dans le traitement des verrues, la cryothérapie a été appliquée a la
destruction des VIN. Elle se pratique sous anesthésie locale par application au
coton-tige® ou par pulvérisation. Elle réalise une brilure du 2°™ degré. Au vu du
taux élevé de récidive aprés traitement (environ de 56%), la cryothérapie est peu

utilisée dans cette indication [17].

6. Autres

1) 5 fluorouracil

Il s’agit d’un inhibiteur de la synthése d’ADN et de I'activité de I'acide ribonucléique
(ARN). Il est commercialisé en créme dermique de 5% de fulorouracil (5-FU). Dans le
traitement des ValN, en application biquotidienne pendant 5 jours, il permet 80% de
guérison. Mais ce produit est responsable d’'une forte réaction inflammatoire locale
avec douleur, ulcération et adénose vaginale. La mauvaise tolérance locale au
traitement nécessite souvent de réduire les doses a une application par jour le taux
d’échec est alors proche de 60% [9]. Pour ces raisons, le 5-FU n’est pas utilisé dans

le traitement des VIN.

2) Cidofovir

Le cidofovir (désoxycytidine monophosphate analogue) est un agent inhibant la
réplication virale. Il induit 'apoptose chez les cellules infectées par 'HPV. Il a été
utilisé avec succes pour traiter certaines papillomatoses laryngées et condylomes
génitaux profus chez des patients VIH positifs. Une étude pilote de 12 patientes
présentant une VIN 3 classique a été conduite par Tristram et al. Les patientes
recevaient une application locale de cidofovir 1 % un jour sur deux pendant 16
semaines. Quatre patientes ont montré une réponse compléte, 3 une réponse
partielle. Une patiente a eu un carcinome infiltrant aprés une réponse partielle au
traitement [78]. Des études contrdles sont nécessaires pour déterminer l'intérét du

cidofovir dans le traitement des VIN.
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3) Acide tricholoroacétique

En application locale, utilisé des concentrations de 50, 60 ou 80%, une a deux fois
par semaine, il est classiquement utilisé dans le traitement des Iésions
condylomateuses vulvaires et vaginales. |l existe peu d’études ayant évalué ce
traitement dans les VIN. Le taux d’échec ou de récidives semble étre de 30 a 40%.
Dans I'étude de Lin et al., sur 17 patientes hystérectomisées présentant une ValN de
haut grade, le taux de rémission a été de 53% [79]. Les effets secondaires immédiats
(douleur, cedéme, inflammation) sont fréquents au niveau des muqueuses ce qui en
limite son usage. L’acide trichloroacétique est le traitement topique de choix de la

femme enceinte [79].
4) Interféron

L’action de l'interféron est antivirale et antiproliférative. De nombreuses publications
font état de son utilisation dans deux affections virales a développement local et a
caractére récidivant : 'herpés génital et l'infection a papillomavirus humain. Deux
études ont rapporté les effets de l'interféron-a dans les VIN classiques (n=23). Neuf
réponses ont été complétes, huit ont été partielles. Deux récurrences dans les 12
mois dans chacune des deux études et ont été relevées [80]. En raison de l'effet

limité et du colt élevé, I'interféron-a n’est pas un traitement classique des VIN.

5) Indole-3-carbinol

L’indole-3carbinol (I3C) est un composé actif issu du glucosinolate glucobrassicanin,
produit naturellement contenu dans les Iégumes de la famille des cruciféres (chou et
brocoli). Il est connu pour ses propriétés antioxydantes et chémoprotectrices. L'I3C
induit au niveau hépatique, la monoxygénase P4501A1 et produit ainsi la 2-
hydroxylation des cestrogénes, augmentant le taux de 2-hydroxyestérone moins
cancérigene que le métabolite 16-alpha-hydroxyestérone. Naik et al. ont évalué en
phase Il le traitement des VIN par I3C. Les patientes ont pris 200 ou 400 mg/j d’I3C.
La symptomatologie et la taille des lésions ont significativement été réduites par le
traitement par I3C. Malheureusement, il n’y a pas eu de différence significative en

terme de grade histologique des VIN avant et aprés traitement [81].
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Les traitements par bléomycine, dinitrochlorobenzéne n’ont pas fait leur preuve dans

le traitement des VIN.

Tableau 3: Taux de récidive des VIN en fonction des différents traitements

conservateurs utilisés :

Taux de récidive %

Imiquimod 20-50
Laser CO2 30-55
Photothérapie dynamique 40-50
Cryothérapie >50
5 Fluroruracil >50

7. Sujet immunodéprimé

Chez les sujets transplantés sous traitement immunosuppresseur, I'imiquimod a été
peu évalué. Dans le traitement Iésions cutanés variées (carcinome basocellulaire,
maladie de Bowen, condylome acuminés), il donne des taux de guérison comparable
a ceux obtenus chez les patients immunocompétents. La réponse immunitaire ne

semble pas bloquée.

En revanche, chez les patients HIV positifs, I'efficacité de I'imiquimod est corrélée au
degré d'immunité. Les résultats sont décevants lorsque le taux de lymphocytes est
faible alors que lorsque I'immunité est restaurée, I'imiquimod permet la guérison des
condylomes la ou les traitements classiques étaient inefficaces [82]. L’imiquimod
dans le traitement des VIN n’a pas encore été évalué chez les sujets

immunodéficients spécifiguement.

8. Grossesse

Il existe peu de publication sur la grossesse et les VIN. |l semblerait que la grossesse
soit un facteur de régression spontanée de VIN [17]. De méme, peu de publications
font état de l'utilisation de I'imiquimod pendant la grossesse. Les études sur I'animal

n'ont pas mis en évidence d’effet tératogéne, mutagéne ou carcinogéne. Un cas
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clinique rapporte son utilisation pendant 4 a 16 semaines d’aménorrhées (SA) chez
une jeune femme de 20 ans présentant une forme extensive de condylomes
acumineés vulvaires [83]. La réduction des lésions a été presque compléte et I'enfant
ne présentait pas d’anomalie a la naissance. Le manque de recul actuel invite a la
prudence. Selon le Centre de Référence des Agents Tératogénes (CRAT), le
passage systémique de l'imiquimod en application locale est faible (environ 5% sur
peau lésée). Aucun élément inquiétant n'a été signalé a ce jour. Le CRAT
recommande : « Pour les condylomes acuminés, chez la femme enceinte d’utiliser un
traitement physique (vaporisation au laser CO2, cryothérapie, chirurgie...) ou de
I'acide trichloroacétique, quel que soit le terme de la grossesse. Si cette option n’est
pas adaptée ou s’il s’agit d’'un carcinome basocellulaire superficiel, I'utilisation
d’imiquimod est possible de préférence aprés le 1° trimestre de grossesse ». Etant
donné la tératogénicité de certains traitements, I'utilisation de I'imiquimod pendant la
grossesse pourrait représenter une alternative thérapeutique dans les années a

venir.

En résumé :

Les principaux traitements conservateurs des VIN sont la vaporisation au laser CO2,
limiquimod et la photothérapie dynamique. Les taux de réponse compléte et de
récidive ne sont pas significativement différents selon le traitement.

L'imiquimod est peut étre la méthode la plus douloureuse. L'observance des
patientes conditionne son efficacité. Mais ce traitement a I'avantage d’étre antiviral et
antitumoral.

La vaporisation au laser CO2 permet un traitement ciblé de lésions parfois étendues
méme si des séances itératives sont souvent nécessaires. Passés les premiers jours
qui suivent le traitement, la tolérance est bonne et les séquelles anatomiques
minimes.

La thérapie photodynamique est bien tolérée et ne donne pas de séquelle. Le taux
de réponse avoisine les 50%. Son application dans le traitement des VIN est encore

confidentielle.
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3. Traitement chirurqgical

1. Vulvectomie totale simple

Le traitement chirurgical des VIN difféere de celui proposé dans le cancer vulvaire, a
savoir : la vulvectomie totale radicale. En I'absence de toute invasion, les techniques
chirurgicales tendent a étre moins agressives et mutilantes dans une approche plus
conservatrice de I'organe et de la fonction sexuelle sans pour autant compromettre le
pronostic. L’exérése chirurgicale est pratiguée essentiellement dans deux
indications : la VIN différenciée et la maladie de Bowen en raison du risque évolutif.
L’exérése chirurgicale est réalisée sous anesthésie générale, la patiente placée en

position gynécologique.

Incision :

Devant des lésions VIN de haut grade, I'exérése doit étre étendue en surface, le trait
de section passant au large des lésions macroscopiques en tissu sain. Certains
s’aident par un tracé de l'incision au crayon dermographique. En revanche, elle n'a
pas besoin d’étre profonde, la dissection se faisant dans le tissu cellulaire sous-
cutané puisque, par définition, les Iésions n’ont pas franchi la lame basale. Elle
emporte ainsi la peau et les 5 premiers mm de graisse sous-cutanée (skinning
vulvectomy des Anglo-Saxons). L’incision externe passe a au moins 5 mm en dehors
des lésions visibles [84] et idéalement a 1 cm [85]. On ne doit pas se préoccuper des
difficultés de réparation ultérieure liée a la perte de substance. L'incision doit

traverser un épithélium parfaitement sain.

Le tracé de lincision périphérique ou externe part, en avant, de la commissure
antérieure de la vulve qui dessine une arcade au pied du Mont de Vénus, puis
progresse sur la face externe convexe de la grande lévre prés de son bord libre ou a
proximité du sillon génito-crural. En arriére, il rejoint la commissure postérieure ou
fourchette; dans d'autres cas, il traverse le périnée a mi-distance de la vulve et de
I'anus, ou encore longe la marge anale. De l'autre cote, bien que les lésions y soient

parfois moins étendues, le tracé est poursuivi de fagon symétrique ou presque, dans
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la perspective d'une réparation équilibrée [1]. En dedans, le tracé de lincision
centrale ou interne est inscrit dans le précédent. Il est vestibulo-vaginal. |l traverse ou
évite la gouttiére vestibulaire, contourne le méat uréthral, I'enclavant si possible dans
un Tlot muqueux suffisant pour faciliter la réparation. Cependant, la papille uréthrale
sera réséquée en cas d’atteinte. Le tracé descend ensuite sur la face latérale du
vagin, généralement en arriere de I'nymen ou de ses vestiges. Cette technique a
'avantage de respecter le relief des grandes lévres, en conservant le tissu cellulaire
sous-cutané. Le geste peut s’étendre au tiers inférieur du vagin si nécessaire, et

inclure ou non le clitoris en fonction de I'extension des lésions.

Dissection :

La vulvectomie totale superficielle ne va guére au-dela du plan sous-cutané, seuls
I'épiderme et le derme doivent étre enlevés. La dissection commence a la périphérie
et se fait dans un plan relativement avasculaire, a la face profonde du derme, dans le
tissu cellulaire sous-cutané. L'aspect blanchatre luisant, de la face profonde de la
couverture tégumentaire indique que l'on est dans le bon plan chirurgical. Le
capuchon clitoridien, ce manchon cutané en hémi-cone, peut étre enlevé, laissant en
place le ligament suspenseur, le coude et le corps du clitoris. La réépithélisation
seconde se fera sans perte de la sensibilité. Les bulbes vestibulaires, autres organes
érectiles vulvaires sont egalement préservés. La glande de Bartholin reste en place
mais son canal excréteur est sectionné lors de la dissection. Chez la femme encore
jeune la survenue d'un kyste ou d'un abcés est possible. L'incision interne
contournera lorsque c’est possible l'orifice vestibulaire du canal. La dissection
postérieure périnéale est habituellement réalisée en dernier. Dans cette zone, en

effet, il est difficile d'établir un bon plan de dissection [1,86].

Hémostase :

L’hémostase est réalisée avec soin au voisinage du clitoris, a proximité du bulbe et

surtout dans la région périnéale ou de nombreux petits vaisseaux sont rencontreés.

Fermeture :

La vulvectomie superficielle totale laisse un sous-sol souple bien vascularisé et

relativement uniforme. On effectue une suture simple en un ou deux plans au fil
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résorbable lent. Il est parfois nécessaire de mobiliser les berges en sous-cutané.
Cette exérése permet avant tout un examen histologique complet de toute la lésion
et de ses berges afin de ne pas méconnaitre une lésion invasive débutante qui
nécessiterait un traitement complémentaire. Dans tous les cas, la piece opératoire

correctement orientée est confiée sans délais a I'anatomopathologiste.

La vulvectomie totale superficielle est entachée de séquelles locales, a
retentissement psychologique et sexuel parfois important, en particulier chez les
patientes jeunes. On la réserve donc aux patientes plus agées. La vulvectomie totale
ne met pas non plus complétement a I'abris d’une récidive de 'ordre de 19 % [17]. La
VIN est parfois plus étendue dans sa réalité histologique que dans son aspect
clinique. La Iésion visible peut étre entourée de téguments apparemment sains, mais
siege d’atypies épithéliales. L’évidement inguinal est inutile, car le risque

d’essaimage a distance est nul.

2. Vulvectomie partielle ou exérese large

La chirurgie des VIN de haut grade doit étre limitée a la zone pathologique pour
éviter les mutilations inutiles. Il faut trouver un point d’équilibre entre la sécurité
carcinologique et le respect esthétique du schéma corporel. Sur le méme principe de
radicalité que la vulvectomie totale, on réalise une exérése a au moins 5 mm de la
Iésion et sur 5 mm de tissu sous-cutané. La piéce opératoire correctement orientée
est confiée a I'anatomopathologiste. Les suites post-opératoires sont généralement
plus simples. Si I'exérése au bistouri froid est le standard, certains ont proposé la
résection a I'anse diathermique qui associe a I'excision des lésions, la possibilité de
fulguration des berges, souvent porteuses de Iésions infracliniques. Citons
également le protocole qui consiste en I'application préopératoire d’imiquimod dans
le but de diminuer I'étendue des Iésions et permet de réaliser des exéréses plus

limitées.

Une surveillance gynécologique annuelle est conseillée durant toute la vie, 'exérese
de la lésion n’étant pas synonyme de disparition de 'HPV des muqueuses génitales.
Sa persistance est en effet a 'origine de récidive.
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3. Comblement de la perte de substance cutanée

Le recouvrement tégumentaire de la perte de substance chirurgicale peut se faire de

trois maniéres : suture primitive, autoplasties locales, greffe cutanée.

1) Suture primitive

La suture primitive représente la solution la plus simple pour rétablir la continuité du
revétement cutanéo-muqueux. La peau périphérique saine est largement décollée
puis déployée et appliquée sur la perte de substance. Le rapprochement des berges
doit étre effectué sans tension. La peau est suturée aux muqueuses vaginales, péri-
uréthrales et vestibulaires a l'aide de points séparés de fils non résorbables ou a
résorption lente, puis les berges cutanées sont réunies entre elles, soit par des points
séparés, soit par un surjet simple ou en U. L’application de colle biologique sur la
suture en assurera I'étanchéité et la protégera au maximum des souillures. La ligne
de suture dessine ainsi une raquette, comme dans la vulvectomie totale radicale,
mais le relief des grandes lévres est préservé. La guérison se fait habituellement en
une dizaine de jours et n'exige pas d'immobilisation prolongée. Dans la partie
postérieure de la vulve et surtout a hauteur du périnée, la suture immeédiate est

souvent sous tension avec risque de désunion.

En cas d'exérése étendue, une greffe de peau peut s’avérer utile pour couvrir la
perte de substance. Le préléevement se fait généralement sur la face interne et haute
de la cuisse, préparée a cet effet. On utilise un dermatome manuel ou mieux,
pneumatique, qui permet un prélévement tres régulier. Le site donneur est ensuite
recouvert d’'un pansement gras qui ne se trouve a l'air que vers le 7°°™-8°™ jour. La
greffe est d’autant plus fiable qu’elle est épaisse, la cicatrisation du site donneur est
d’autant plus esthétique que le prélevement a été fin. On préfere a ce niveau une
greffe semi épaisse (0.3 et 0.4mm), qui réalise le meilleur compromis. Le site
récepteur doit étre exsangue et plat. Une hémostase soigneuse, sélective est

effectuée avant de corriger les irrégularités de surface et les anfractuosités. En
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fonction de la superficie a couvrir, la greffe est soit posée directement sur la zone
désépidermisée, soit transformée en filet, par un appareil type « Meshgraft ». Le
greffon cutané est appliqué face profonde en regard du lit récepteur au niveau de la
perte de substance en laissant largement ses bords dépasser sur la peau jugée
saine. La greffe est fixée en périphérie soit par des points séparés non résorbables
tous les deux a trois centimétres (I'un des chefs est gardé long, il servira
ultérieurement a fixer le bourdonnet), soit par un surjet périphérique. Enfin, des
points séparés, prenant le greffon et la graisse sous-jacente, permettent de bien
appliquer la greffe sur son sous-sol et d'assurer un contact parfait la ou il y a une
dépression. L'aiguille transfixe toujours le greffon en premier puis le tissu sur lequel il
est appliqué. La greffe doit étre soumise a une pression réguliere, égale et continue

par la mise en place au choix :

- d’'un bourdonnet (rembourrage de compresses humides et de tulle gras)
- d’'une colle biologique pour assurer 'adhérence au plan profond

- d’'un systéme d’aide a la cicatrisation par pression négative (systéme VAC®)

dans le but de préparer le sous-sol en vue d'une greffe de peau secondaire.

Des soins post-opératoires attentifs sont essentiels pour éviter deux complications :

- I'hématome qui décolle la greffe

- la macération qui la lyse

Il est indispensable avant la quarante-huiti€éme heure de vérifier la greffe et d’évacuer
un éventuel épanchement en réalisant des mouchetures, délais au-dela duquel la
greffe ne prendra plus. Des soins pluri-quotidiens sont nécessaires la premiére
semaine pour éviter la macération : nettoyage doux et séchage de la greffe puis
pansement se limitant a une feuille de biogaze recouverte de quelques compresses
séches pour éviter le contact entre les faces internes des lévres. Les soins
sphinctériens sont toujours attentifs afin d’éviter la souillure des plaies. Au huitieme
jour, on peut estimer que la prise de greffe est suffisante pour autoriser le lever. La
sonde est enlevée. Le transit reprend et aprés ablation des fils, la sortie peut se faire

au dixiéme jour en moyenne.
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Lors de la sortie, la patiente est informée de la nécessité de garder une compresse
séche appliquée sur les greffes jusqu'a ce que la guérison soit compléte. La greffe de
peau évolue en quelgues mois en un tégument ayant une consistance et une

apparence voisines de celles de la muqueuse.

Les avantages de cette technique sont doubles.

- Elle autorise une exérése étendue avec une marge de sécurité suffisante.
- Elle procure des résultats esthétiques et fonctionnels satisfaisants. Une vie

sexuelle normale est possible.

L'inconvénient de la greffe cutanée est le risque d'échec. |l s'agit d'une zone délicate
a greffer ou l'immobilisation est difficile et la macération fréquente. Le taux d’échec
est plus élevé si la zone a couvrir est large et inclut les sphincters [1,86]. Pour cette

raison, la greffe de peau est une technique de recours rarement utilisée.

2) Reconstruction par lambeau

La reconstruction vulvopérinéale par lambeau est rarement utilisée dans le traitement
des VIN de haut grade mais lorsque la chirurgie doit étre élargie ou répétée, elle peut
s’avérer nécessaire. Dés lors les modifications anatomiques devront étre bien
repérées pour permettre une surveillance ultérieure précise. La technique de
reconstruction vulvopérinéale doit étre fiable, reproductible sans morbidité excessive,
peu invasive avec un résultat anatomique et fonctionnel satisfaisant. L'utilisation de
lambeaux doit permettre un recouvrement adéquat sans tension et en un seul temps

de la région d’exérése avec la conservation d’'une vascularisation correcte.

Une régle d’'or : ne pas dépasser la ligne médiane avec un lambeau : chaque défect

latéral sera traité séparément par un lambeau homolatéral.

On distingue deux types de lambeau :
Les lambeaux de resurfagage (lambeau cutané ou fascio-cutané) ou I'apport de tissu
cutané est en général suffisant, correspondant a une surface de recouvrement

limitée inférieure a 20 cm? ;
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Les lambeaux de recomblement (lambeau musculo-cutané) ou l'apport de tissu
vascularisé est indispensable, correspondant a une surface de recouvrement

supérieure a 20-25 cm?.

Les lambeaux de recomblement ne seront pas abordés, le recours a ces techniques

chirurgicales est exceptionnel dans le traitement des VIN.

1. Lambeau cutané (lambeau de resurfacage)

En cas de cancer intra-épithélial localisé a la fourchette et/ou au périnée, on peut

avoir recours a un lambeau d'avancement ou a un lambeau d'échange.
Lambeau d'avancement vaginal : vulvo-périnéoplastie

Le procédé (figure 2) permet de recouvrir d'une étoffe vaginale la perte de
substance périnéale postérieure. Le lambeau vaginal postérieur largement disséqué
est abaissé jusqu'a la marge de I'anus. La réduction importante du relief du noyau
fibreux central du périnée le permet aisément. De plus, elle agrandit I'orifice vaginal
et prévient ainsi un
éventuel rétrécissement
secondaire. Les suites
opératoires sont
habituellement simples
et breves. Le résultat
fonctionnel est excellent,
en revanche le résultat
esthétique est moins

satisfaisant.

Figure 2: Lambeau d’avancement vaginal postérieur [1].
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Lambeau d'échange : L.L.L. ou lambeau en L pour losange

Le L.L.L., ainsi baptisé par

Dufourmentel, ou lambeau

rhomboide (figure 3.), est une

autre variété d'autoplastie de

voisinage dans laquelle un

petit lambeau de rotation

angulaire est taillé et vient

combler une perte de

Figure 3 : Lambeau d’échange LLL [1] substance périnéale de forme
losangique. La taille du

lambeau ne doit pas excéder 4 x 4 cm sous peine de rencontrer des difficultés a la
fermeture de la zone donneuse. Une premiére ligne d'incision est tracée a partir de
I'angle ou l'on a décidé de tailler le lambeau. Sa longueur est égale a celle de I'un
quelconque des cbétés du losange. Sa direction emprunte la bissectrice de I'angle
formé par le prolongement de I'un des c6tés du losange et par le prolongement de la
petite diagonale de celui-ci. La deuxiéme ligne d'incision qui va délimiter le lambeau
en L, est tracée a partir de I'extrémité de cette premiére ligne. Sa longueur est, la
encore, égale a celle de I'un quelconque des cbtés du losange. Elle est parallele a la
grande diagonale de ce dernier. Suivant ces deux lignes, la peau est incisée sur une
profondeur de 0,6 a 1,2 cm, puis la face profonde du lambeau est disséquée au
bistouri. Le lambeau completement libéré est alors aisément mobilisé, il vient
s'encastrer dans la perte de substance losangique tandis que sa bascule entraine
déja la fermeture de la plaie d'emprunt. L'avantage de ce procédé est la congruence
parfaite existant entre les diverses lignes d'incision qui bordent d'une part la perte de
substance a combler et d'autre part le lambeau réparateur. En effet, les berges a
suturer ont toutes la méme longueur. Par ailleurs, la tension est répartie dans les

deux axes du plan, il y a aussi beaucoup moins de déformations tégumentaires [1].
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Lambeau de translation

Le lambeau de translation (figure 4) permet de recouvrir une perte de substance plus

ou moins triangulaire. De forme quadrilatére, Il est tracé sur les téguments sains et

bien vascularisés situés au voisinage immeédiat de la plaie opératoire :

la longueur est celle de la perte de substance,

la largeur est supérieure a la moitié de la longueur pour ne pas compromettre

la vascularisation,

le pied se trouve dans une zone de laxité cutanée pour faciliter sa migration.

Les lambeaux a pédicule postérieur
ischio-fessier sont plus fiables. Aprés
incision cutanée, dissection profonde et
hémostase, le lambeau est basculé sur la
perte de substance. La rotation du
pédicule est discréte, elle se fait suivant
un angle fermé évitant ainsi toute
distorsion du lambeau et toute
perturbation de sa vascularisation. Pour
éviter les espaces morts, le transplant est
fixé au tissu cellulaire sous-cutané et un
drainage aspiratif est mis en place. La
perte de substance née du prélévement
est fermée par un simple VY (figure 4) si
elle est relativement petite ou recouverte

d'une greffe si elle est importante [1].

Figure 4 : Lambeau de translation [1]
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2. Incisions de décharge

Elles sont a rapprocher des lambeaux de translation. Pour faciliter la suture d'une
perte de substance vulvaire elliptique, deux incisions paralléles sont tracées de part
et d'autre de cette derniére, prés du sillon génitocrural. La largeur du lambeau ainsi
deélimité doit étre supérieure a la moitié de sa hauteur pour assurer largement sa

vascularisation.

3) Thérapie par pression négative ou Vacuum assisted closure

La cicatrisation d’'une vulvectomie totale constitue un défi thérapeutique,
particulierement chez les patientes dénutries dont les réserves physiologiques sont
diminuées par le geste opératoire lui-méme, par I'étendue de I'exérése et par une
éventuelle infection. Le Vacuum-assisted closure® est un dispositif non invasif
utilisant la pression négative (sous-atmosphérique) afin d’accélérer la cicatrisation
des plaies. Ce dispositif fut introduit par Argenta et Morykwas en 1997 pour le
traitement des ulcéres de décubitus et d’autres plaies chroniques en chirurgie
plastique [87]. Plus récemment, le traitement par pression négative s’est imposé
dans le traitement des plaies post-opératoires complexes du périnée avec perte
substance. Il agit au niveau de la plaie par I'application d’'une dépression qui favorise
la mobilisation du liquide interstitiel (décompression tissulaire), en réduisant
précocement 'cedeme local. Ce drainage des sérosités permet une réduction de la
charge bactérienne et crée un milieu favorable a la croissance et a la défense
tissulaire. || améliore la circulation sanguine, la perfusion de la cicatrice et le
processus de néoangiogénése. Tous ces facteurs favorisent la formation du tissu de
granulation. Ce systéme entraine aussi une réduction de la surface de la plaie. Il
exerce une contrainte mécanique centripéte et ainsi attire les berges de la plaie 'une
vers l'autre. Le réglage de la pression varie en entre 20 et 200 mm Hg, la cicatrice de
vulvectomie est généralement douloureuse et il est habituel de commencer avec des
pressions inférieures a 150 mm Hg. Le mode peut étre continu ou discontinu. Un
changement systématique du pansement est effectué tous les 2 a 3 jours. Pour
permettre un drainage correct des sécrétions vaginales un dispositif de tuteur est

mise en place au niveau de l'orifice vaginal empéchant ce dernier de se sténoser.
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Les contre-indications a la thérapie par pression négative sont: tissu cancéreux
laissé en place, ostéomyélite non traitée, fistules non explorées, tissu nécrotique,

absence de débridement chirurgical, vaisseaux sanguins ou organes a nu.

Les complications rapportées en cours de traitement par pression négative sont :

’hématome, I'abcés et la nécrose cutanée.

Le dispositif peut étre appliqué avant la réalisation d’'une greffe cutanée. Il s’agit
d’'une option sire et efficace pour accélérer la cicatrisation et obtenir une guérison
compléte en moins d’un mois. Pour le patient, le VAC apporte une nette amélioration
de la qualité de vie et pour le personnel infirmier, il simplifie considérablement les
soins. La durée d’hospitalisation est diminuée permettant ainsi une réduction des
codts [88].

4. Chirurgie des complications

La chirurgie large, surtout lorsqu'elle est répétée, ou la pathologie associée a la VIN
(en particulier le lichen scléreux) peuvent désorganiser I'anatomie locale et géner la
vie des patientes. Quelques gestes peuvent pallier ces effets secondaires.

La plastie d'élargissement de I'orifice vulvaire consiste a inciser longitudinalement la
peau de la fourchette, qui est suturée transversalement en un plan élargissant ainsi
I'orifice d'entrée. Les brides latérales peuvent étre libérées par des plasties en Z.

La libération d'un clitoris enfoui s'effectue par la résection triangulaire de la sclérose
en exces sur le capuchon. Sa suture a la peau saine expose de nouveau l'extrémité

clitoridienne.

En résumé :

Lorsqu’un traitement chirurgical s’avére nécessaire, une vulvectomie partielle sera
privilégiée. La réalisation d’'une vulvectomie totale superficielle est exceptionnelle de

méme que le recours a une greffe ou a des techniques de reconstructions.
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4. Vaccination anti-HPV

Il existe deux vaccins disponibles contre le papillomavirus. Le premier, Gardasil®
(Sanofi-Pasteur MSD) est dirigé contre les papillomavirus humains 6, 11, 16 et 18. Le
deuxieme, Cervarix® (GlaxoSmithKline) est spécifique des types 16 et 18. Cette

vaccination constitue la premiére méthode efficace de prévention primaire.

Recommandation du Collége de la Haute Autorité de Santé (HAS)

S’agissant de Gardasil®, premier vaccin recombinant quadrivalent indiqué dans la
prévention des dysplasies de haut grade du col de I'utérus (CIN 2/3), des cancers du
col de l'utérus, des dysplasies de haut grade de la vulve (VIN 2/3) et des verrues
génitales externes (condylomes acuminés) dus aux papillomavirus humains de types
6, 11, 16 et 18, la Commission de la Transparence de I'HAS a, dans son avis daté du
18 avril 2007, considéré que le service médical rendu par ce vaccin était important

(niveau IlI).

L’avis concernant le vaccin Cervarix® indiqué dans la prévention des dysplasies de
haut grade et des cancers du col, en date du 5 mars 2008, attribue également un
niveau de service meédical rendu important dans l'indication de ’TAMM mais conclut a

'absence d’amélioration du service médical rendu (niveau V).

Principe

La stratégie choisie par les industriels pour le développement de vaccins
prophylactiques anti-HPV a été d’utiliser des particules virales vides recombinantes.
Ces vaccins sont constitués de la protéine majeure de la capside des papillomavirus
(L1). Les protéines L1 sont assemblées sous forme de pseudocapsides virales,
structures antigéniquess responsables de la production d’anticorps neutralisants
protecteurs. Le but des vaccins est d’'induire des anticorps capables d’empécher le
virus d’atteindre sa cible, c'est-a-dire les cellules épithéliales de la couche basale de

I'épithélium.
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Indications : recommandations HAS 2008

En France, les recommandations actuelles préconisent de vacciner les jeunes filles
de 14 ans avec un rattrapage chez les jeunes filles et les jeunes femmes de 15 a 23
ans qui n‘auraient pas eu de rapports sexuels, ou au plus tard dans I'année suivant

le début de la vie sexuelle.

Modalités d’administration
Le vaccin doit étre injecté par voie intramusculaire avec un schéma de
primovaccination comportant 3 doses de 0,5 ml administrées selon le schéma

suivant : 0, 2, 6 mois.

Effets secondaires

Les deux vaccins anti-HPV sont bien tolérés. La grande majorité des effets
indésirables sont une douleur, un cedéme ou une rougeur au point d’injection. On
note une augmentation de 10 a 30% de ces effets chez les sujets vaccinés par
rapport aux sujets recevant le placebo. Les effets systémiques rapportés sont
équivalents chez les vaccinés et les témoins. L’effet indésirable le plus fréquent est
une élévation de la température au-dessus de 38°C pour 11 a 13 % des sujets. I
n’existe pas encore de données sur la survenue de maladies auto-immunes ou de
malformations congénitales chez les enfants de femmes vaccinées par erreur

pendant la grossesse.

Efficacité

L’immunogénicité des vaccins contre 'HPV est trés bonne puisque plus de 99 % des
sujets vaccinés contre les types 16 et 18 développent des anticorps apres la
troisieme injection. Les titres d’anticorps anti-HPV16 observés sont 66 a 148 fois plus
élevés apres vaccination qu’aprés une infection naturelle, et 19 a 129 fois pour le
type 18. A 3 ans, les titres sont toujours 2 & 20 fois supérieurs a ceux qui sont
observés a la suite d’'une infection naturelle. Ces anticorps persistent pendant au

moins 5 ans a un titre supérieur a celui qui est observé lors d’une infection naturelle.

Du fait du nombre limité d’études réalisées et du faible nombre de sujets infectés
apres vaccination, il n’a pas pour l'instant été possible de déterminer s'il existait un

titre seuil d’anticorps neutralisants protecteur.
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Chez les sujets vaccinés, il existe aussi une réponse immune de type cellulaire,
caractérisée par une augmentation de la prolifération des cellules T et par la

production de cytokines [35].

Les résultats des essais cliniques les plus récents indiquent une efficacité suivant les
études de 91 a 100 % contre les lésions de haut grade associées aux papillomavirus
16 et/ou 18 pour I'ensemble des sujets non infectés lors de la premiére injection de
vaccin. [89,90]. Cette efficacité élevée des vaccins anti-HPV est observée quel que
soit le type de d’HPV (6, 11, 16 ou 18). En revanche, aucune efficacité n’est

observée pour les sujets déja exposés au papillomavirus humain [90].

Chacun des 2 vaccins présente des caractéristiques qui lui sont propres. Le vaccin
Gardasil® prévient a la fois de I'apparition du cancer du col utérin (VLP de types 16 et
18) et des condylomes (VLP de type 6 et 11). Le vaccin Cervarix® contient les VLP
de type 16 et 18 pour assurer une protection contre les HPV 16 et 18 associés au
cancer du col de l'utérus. Il présente I'avantage, sans doute lié a [l'utilisation de
'adjuvant ASO4, d’'une plus grande persistance des anticorps contre 'HPV. Mais,
'HAS n’a pas retenu, en raison des données actuelles trop limitées, de différence
entre les profils d’efficacité de ces deux vaccins en prévention des dysplasies de

haut grade du col de l'utérus et du cancer du col.
La vaccination a visée thérapeutique

Le développement des vaccins Gardasil® (Sanofi-Pasteur MSD) et Cervarix®
(GlaxoSmithKline) repose sur la découverte du phénoméne d’autoassemblage
spontané de la protéine majeure de la capside L1. Ainsi, cette protéine peut étre
produite afin de générer des particules (virus particule like ) rappelant le virus. Celles-
ci sont non infectieuses mais induisent une réponse immunitaire avec production
d’anticorps chez les hétes. Les protéines de la capside s’exprimant tardivement dans
les couches superficielles de I'épithélium, les vaccins préventifs ciblant L1 sont peu

susceptibles d’avoir un effet curatif.
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V. VECU DES PATIENTES

Peu détudes se sont intéressées aux conséquences psychosexuelles des
néoplasies intraépithéliales de la vulve et de leur prise en charge chirurgicale.
L’équipe américaine d’Anderson est la premiere en 1983 a s’intéresser aux
perturbations majeures du fonctionnement sexuel et de I'image corporelle aprés
traitement d’'un cancer invasif de la vulve [91].
Le vécu des patientes vis-a-vis des VIN est toujours complexe et tient selon Collier et
al. a l'intrication de plusieurs facteurs [54]:
- Il s’agit d’'une maladie précancéreuse, susceptible de devenir cancéreuse;
- Elle est sexuellement transmissible et fait donc engager une sorte de
responsabilité au-dela de soi-méme ;
- La peau est un organe de communication dont I'atteinte peut avoir des
conséquences relationnelles. Ici, il s’agit de muqueuses avec lesquelles il

est question d’'une communication bien particuliere, la sexualité.

Vous avez dit « VIN » ?

Parce qu’elle a a voir avec le cancer, cette maladie peut perturber le sentiment de
soi, l'identité au quotidien, la vie personnelle, relationnelle et sociale. Tout va
dépendre de la personnalité de la femme, de la représentation qu’elle se fait de la
maladie et de la symbolique qu’elle donne a la vulve, mais aussi de son histoire, de

ses expeériences et de la période de vie qu’elle traverse.

Beaucoup culpabilisent, d’abord parce que, le cancer est souvent lié a de mauvaises
habitudes de vie, tabac, alcool, etc...ll doit bien y avoir ici aussi, au mieux quelque
chose de bien qu’elles n'ont pas fait, au pire quelque chose de mal qu’elles ont trop
fait. Ensuite, ce quelque chose est sexuel et la découverte d’une VIN vient donc
réactiver les vieux tabous socioéducatifs. La lésion a cet endroit est alors une
punition presque logique, inéluctable, qui vient véritablement sanctionner un
comportement, un écart, une faute. La patiente culpabilise ou parfois se révolte

« quand méme, je ne mérite pas ¢a ». Ces mécanismes sont bien réels, et c'est
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selon Collier et al. en les faisant verbaliser que nous pouvons espérer qu'elle y
échappe et revienne dans une logique plus positive. La culpabilité ou faire

culpabiliser n’ont jamais constitué un atout thérapeutique [54].

L’entité VIN est parfois difficile a saisir pour les patientes, « ce n’est pas vraiment un
cancer mais quand méme...». Cet état intermédiaire est difficile a comprendre et fait
forcément naitre une angoisse particuliere. Le discours du médecin sur les
hypotheses étiologiques ou les options thérapeutiques, laisse peu de place a une
représentation simple et rassurante dans I'esprit de la patiente. Elle-méme parfois
sera amenée a fournir des explications a ses proches, situation souvent confuse qui

pourra aggraver son désarroi face a la maladie.

C’est contagieux docteur?

Il ne s’agit pas seulement ici de stade pré-cancéreux, mais aussi de maladie
sexuellement transmissible. Le retentissement psychologique est toujours trés
intense en générant des sentiments de géne, de culpabilité, de honte. Les maladies
contagieuses surtout de la peau provoquent dans I'entourage des réactions de rejet
et d’exclusion. Au total, la blessure narcissique est souvent importante. L’image que
la patiente a d’elle-méme et qu’elle offre aux autres est pergue comme abimée,
dégradée. Lorsque l'option chirurgicale est proposeée, cette image va encore étre
malmenée. « Mais je vais étre défigurée » est une expression fréquemment

entendue dans la bouche des patientes a qui I'on explique I'intérét de la chirurgie.

Une localisation tres particuliere...

La vulve est certainement un des organes les plus méconnus et négligés. Les
femmes ne la connaissent souvent pas du tout. Selon Collier et al., le terme défiguré
quoique surprenant n’est pas choisi au hasard. Il explique que la « figure » est la
premiére image que I'on présente pour établir une communication avec 'autre. Sans
parler de communication sexuelle, la vulve reste une sorte de laissez-passer qui
autorise ou non la poursuite du dialogue. La vulve serait donc devenue ici tellement
méconnaissable qu’elle ne permettrait plus d’entrer en contact avec I'autre dans des

conditions acceptables.
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Comment évaluer les dysfonctions sexuelles féminines ?

Dans la pratique, la fonction sexuelle féminine s’évalue lors d’entretiens ouverts ou
structurés. Certains outils sont a la disposition du praticien pour guider
l'interrogatoire. Le plus utilisé des questionnaires est I'Indice de la Fonction Sexuelle
Féminine (FSFI Femal Sexual Function Index- Annexe). Il s’agit d’'un auto-
questionnaire mis au point en 2000, permettant I'évaluation de la réponse sexuelle
féminine dans ses différentes phases : désir sexuel, excitation sexuelle, lubrification
vaginale, orgasme, satisfaction sexuelle et douleur [92]. Ce n’est qu’en 2006 que
I'auto-questionnaire FSFI sera utilisé pour la premiére fois chez des patientes ayant

eu une exérése vulvaire [93].

Modification anatomique : principal facteur de perturbation de la fonction sexuelle ?

L’étude de Likes et al. ayant utilisé le FSFI retrouve une altération statistiquement
significative de la fonction sexuelle et de la qualité de la vie, dans le groupe des 43
patientes opérées d’'une VIN comparé au groupe témoin du méme age[93]. Des
études plus anciennes avaient déja laissées entrevoir ces résultats. Plus de la moitié
des patientes aprés vulvectomie, présente des troubles sexuels et des problémes
psychologiques.

En ce qui concerne les conséquences des chirurgies plus limitées, une série
américaine de 42 patientes opérées d'un cancer in situ, montre que si les habitudes
sexuelles et le désir sont le plus souvent maintenus, il existe en revanche une
importante perturbation de I'excitation et de I'orgasme. Les dysfonctions sexuelles
sont deux a trois fois plus fréquentes que dans le groupe témoin et une femme sur
trois est méme sexuellement inactive. Ces dysfonctions semblent corrélées a
I'étendue de I'exérése. Thuesen et al. dans leur étude sont moins pessimistes, sur
leurs 18 patientes (de moins de 60 ans) ayant bénéficié d’une exérése vulvaire
localisée pour un cancer épithélial, moins d’une sur trois a présenté des probléemes

sexuels ou psychosomatiques [94].

L’exérese chirurgicale, seule responsable des troubles sexuels et psychologiques ?

Pour I'équipe Danoise de Andreasson [95], la principale cause serait en réalité le
défaut d’information des couples aussi bien avant qu’apres la chirurgie. Selon le
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travail hollandais de I'équipe de W.C. Weijmar Schultz [96], leurs patientes ont
retrouvé deux ans apres l'intervention, un degré de satisfaction comparable a ce qu’il
était avant la chirurgie et ce en dépit du dommage physique. Le degré de satisfaction
semble donc d’avantage lié au bon vécu de l'intimité qu’aux aspects physiologiques

de la réponse sexuelle.

Un probléme de couple...

Les maris ne décrivent pas de troubles sexuels, mais plus de la moitié se plaint de
troubles psychologiques. La survenue d’une infection sexuellement transmissible
entraine plus ou moins une « rupture du contrat ». Les répercussions sexuelles et
conjugales seront d’autant plus aigues que le couple est fragile. L’attitude du
médecin est a ce sujet déterminante. S’il sait se montrer tolérant, compréhensif et
ouvert au dialogue, il ne pourra que favoriser une attitude semblable de la part du

partenaire.

La femme agée, méme si elle ne le dit pas, a parfois une sexualité active et pas
seulement passée. Le praticien doit en tenir compte et ce d’autant plus que toute
difficulté médicale pourra rapidement entrainer une résignation définitive.
Indépendamment de [l'activité sexuelle du sujet, le schéma corporel sera

profondément et définitivement perturbé.

Quelle attitude adopter pour le médecin ?

Il faut lever les tabous liés a cette maladie et a son impact sur la sexualité, ne pas
attendre que la patiente aborde le sujet. Elle ne le fera souvent pas. L’essentiel est
que son meédecin qu’il soit gynécologue, chirurgien, dermatologue, sexologue...
prenne linitiative d’aborder le sujet avec elle dans un souci constant d’empathie. Que
la patiente adhére a une prise en charge sur le plan psycholosexologique
immédiatement ou qu’elle ne réagisse qu’a long terme importe peu, du moment
gu’elle sait que sa plainte sera prise en compte par son praticien.

La prise en charge comprend lI'examen clinique, pour faire le point, rassurer,
expliquer la présence de certains symptébmes ou au contraire préciser le caractére

non organique d’autres symptomes. La restructuration de I'image corporelle
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commence par des exercices locaux d’application de créme, pommade, complétés
par de la rééducation musculaire périnéale. En paralléle, une psychothérapie de
soutien peut étre proposée a la patiente.

Il est par ailleurs important de rencontrer le partenaire, quand c’est faisable pour
expliquer la pathologie vulvaire et connaitre ses propres difficultés. Cette approche
psychosomatique a pour but de prévenir les problémes sexologiques a long terme :

dyspareunies, vulvodynies, vaginisme.

En définitive, quel que soit 'age de la patiente, sa situation maritale, les choix
thérapeutiques, il n’est pas superflu, dans la démarche thérapeutique d’intégrer les
consequences psychosexuelles de I'annonce et du traitement d’'une telle maladie et

de proposer un accompagnement psychologique.
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VI. ETUDE

1. Matériel et méthode

Il s’agit d’'une étude rétrospective multicentrique réalisée au Centre de Cancérologie
Alexis Vautrin et a la Maternité Régionale Universitaire Adolphe Pinard de Nancy de
Janvier 1995 a Mars 2010.

Conformément a la classification de 2005 de I'ISSVD [11], seules les patientes
présentant une VIN de haut grade (2 ou 3) classique ou différenciée a I'examen
histologique définitif ont été incluses dans I'étude. Les patientes ayant une VIN de
grade 1 ou un cancer invasif de la vulve associé au moment du diagnostic en ont été

exclues.

L’étude avait pour objectif d’analyser les principales caractéristiques cliniques d’'une
population de patientes présentant une VIN de haut grade et de les évaluer en
fonction du caractére uni ou multifocal de la Iésion. Un second objectif était d’évaluer
les modalités thérapeutiques utilisées: vaporisation-laser versus chirurgie d’exérése.

Enfin nous avons recherché des facteurs de risque de récidive apres traitement.

A partir de la base de données du Département d’Informatique Médicale (DIM), nous
avons repris les dossiers des patientes pour lesquels les variables « VIN classique »,
« VIN différenciée », « VIN 2 » et « VIN3 » étaient codées selon le PMSI (programme
de médicalisation des systémes d’information). Une recherche complémentaire a été
menée a partir du code anatomopathologique ADICAP (« E5S0: néoplasie
intraépithéliale », « E5S2 : néoplasie intraépithéliale grade 2 », « E5S3 : néoplasie

intraépithéliale grade 3 »).

Pour chaque patiente, les éléments suivants ont été recueillis :
- I'age et le statut ménopausique de la patiente au moment diagnostic
- les antécédents de Iésion liée au papillomavirus humain (HPV) :

o condylomes vulvaires
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o CIN, VIN, ValN, AIN
un tabagisme actif
une immunodépression acquise (VIH, traitement immunosuppresseur,
grossesse)
une dysthyroidie, un diabéte, un antécédent personnel de cancer, de

radiothérapie pelvienne.

Les caractéristiques des VIN retenues sont:

le caractére symptomatique des lésions (douleur, prurit, brilure)
le stade de la classification ISSVD

le stade de la classification OMS

I'existence d’une infection a HPV

le caractére multifocal

le caractére multicentrique

I'association au lichen scléreux vulvaire

L’infection HPV était fortement suspectée en présence de koilocytes au niveau

cytologique, une recherche de la molécule P16 pouvait étre réalisée, associée

ensuite a une technique d’Hybrid Capture®. Une Iésion était considérée comme

multifocale s’il existait plusieurs Iésions VIN distinctes ou une Iésion bilatérale. Le

caractére multicentrique était définit par I'existence de néoplasies intraépithéliales sur

deux ou trois sites (cervical, vaginal vulvaire et anal).

Les modalités et conséquences thérapeutiques ont été examinées :

le délai de prise en charge entre la date de la biopsie et celle du traitement
le type de traitement :

o chirurgie d’exérése (vulvectomie partielle, vulvectomie totale)

= Statut des berges

o vaporisation au laser

o imiquimod
les effets secondaires immédiats et tardifs
le délai de récidive
le nombre de récidives par patiente
la qualité et la durée du suivi
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Lorsque la vulvectomie partielle ou totale était réalisée au laser ou lorsqu’un
traitement par laser sur les berges d’exérése était associé au traitement chirurgical,
les patientes ont été incluses dans le groupe traitement chirurgical.

Toute nouvelle lésion VIN classique ou différenciée (anciennement VIN 2 ou 3)
apparaissant apres la premiere année était considérée comme une récidive.

Le suivi des patientes était organisé en alternance entre son médecin traitant et son
gynécologue. Lorsque les données sur le suivi gynécologique n’étaient pas
consignées dans le dossier médical de la patiente, un appel téléphonique a son

meédecin traitant, a son gynécologue et/ou a la patiente permettait de les reconstituer.

Pour l'analyse statistique, nos données descriptives sont présentées en pourcentage
de la modalité pour les paramétres catégoriels et en moyenne +/- écart type pour les
parameétres quantitatifs. Dans I'analyse bivariée, tous les paramétres candidats a
'explication de l'apparition d’'une récidive ont été initialement testés un a un avec
cette derniére. Le test utilisé était un test de Student en cas de paramétre quantitatif.
Lorsque le paramétre était catégoriel, nous avons utilisé le test du Chi-deux de
Pearson. Si les conditions d’application du test du Chi-deux n’étaient pas remplies (
en particulier I'existence d’une cellule comportant moins de cinq individus ), un test
exact de Fisher était alors utilisé. Le test du Logrank a permis de comparer les
strates d’'un parameétre catégoriel sur les courbes de survie (Type de traitement). Les
courbes de survie ont été présentées selon la méthode de Kaplan et Meier. Tous les
paramétres candidats de I'étape d’analyse bivariée ayant une valeur du p de
probabilité inférieure a 0.20 ont été retenus pour I'analyse multivariée. Celle-ci a
consisté en une régression de Cox. L’hypothése de log-linéarité a été testée
préalablement pour chaque parameétre quantitatif. Quand cette hypothése n’était pas
remplie, des paramétres muets ont été créés. La sélection des parametres dans le
modele final a été faite par une sélection pas a pas descendante. Le seuil de la
significativité étant fixé a 0.05. Aucun paramétre n’a été forcé dans le modéle final.

Toutes ces analyses ont été faites a I'aide du logiciel d’analyses statistiques SAS

(Statistical Analysis Systems) software, version 9.2.
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2. Résultats

Cinquante et une patientes ont été incluses dans notre étude pour la période

considérée.

1. Caractéristiques de la population

Tableau 4 : Caractéristiques des patientes porteuses de VIN (n=51)

n= (%)
Centres CAV 33 (64.7)
MRAP 18 (35.3)
Age (Années) 47.5 +/- 18.1
Ménopause 21 (41.2)
Tabagisme actif 29 (56.9)
Antécédents de lésions HPV 22 (43.1)
-Lésions condylomateuses 12 (23.5)
-Lésions néoplasiques intraépithéliales 16 (31.4)
CIN 8
VIN 5
ValN 2
AIN 1
Immunosuppression acquise 5 (9.8)
Médicamenteuse 2
VIH positif 1
Grossesse 2
Symptémes
16} 31 (60.8)
Douleur 7 (13.7)
Prurit 12 (23.5)
Brdlure 7 (13.7)
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La moyenne d’age des patientes dans notre étude était de 47.5 +/- 18.1 ans. Elle
était de 41.7 +/- 14.2 ans pour les VIN classiques et de 71.1 +/- 11.8 ans pour les
VIN différenciées (p < 0.0001). Nous avons étudié la distribution en fonction de I'dge
des patientes selon le caractére multi ou unifocal des lésions (Figure 2). Il n’existait
pas dans notre étude de différence significative entre les moyennes d'age des sujets
atteints de VIN uni ou multifocales (p=0.62).

Dans le groupe VIN classique, le caractere multifocal est plus fréquent chez la
femme jeune. Parmi les patientes porteuses d’'une VIN classique multifocale au
moment du diagnostic, un quart a moins de 30 ans et plus de la moiti€ moins de 40
ans (n=15/26 ; 57.7%).

A linverse pour les VIN différenciées, toutes les patientes ont plus de 50 ans au
moment du diagnostic. Le caractére multifocal des VIN différenciées semble étre

surtout présent a des ages tardifs (=70 ans).

VIN classiques (n=41) VIN différenciées (n=10)
10 _ 6
O Unifocale

£ s
< W Multifocale
5 4
S 6
[}
©
[}
S 4
o)
| |—I |_I |
@]
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Figure 5: Répartition des patientes par tranche d’age selon la distribution des Iésions

unifocales versus multifocales.
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Cinq patientes présentaient un contexte d'immunosuppression (9.8%) : deux étaient
sous corticothérapie au long cours, une atteinte du VIH et enfin deux enceintes.
Parmi ces patientes, quatre avaient des Iésions multifocales (80%). Parmi elles une

était enceinte.

Vingt-deux patientes signalaient un antécédent de lésions HPV induites (n= 22/51 ;
43.1%) dont 12 un antécédent de condylomes génitaux (n= 12/51 ; 23.5%) et 16 des
lésions de dysplasie liées au papillomavirus (n=16/51 ; 31.4%). Les antécédents de

néoplasies intraépithéliales étaient majoritairement des néoplasies cervicales.

Trente et une patientes (60.8%) étaient asymptomatiques. Les trois symptédmes les
plus fréequemment impliqués dans le mode de révélation de la Iésion étaient : le prurit
(23.5%), la douleur (13.7%) et la bralure (13.7%).

2. Caractéristiques des VIN

Les caractéristiques des VIN sont récapitulées dans le tableau 5. La découverte
d’'une VIN a eu lieu pour I'essentiel lors d’'une consultation gynécologique (84%). Les
autres intervenants possibles étaient : le dermatologue, le médecin traitant, le gastro-

entérologue. Une biopsie a été effectuée dans la majorité des cas (90.2%).

Dans le groupe VIN différenciée (tableau n°5), 7 patientes étaient suivies pour un
lichen scléreux vulvaire au moment du diagnostic (n=7/10; 70%) parmi elles
certaines avaient bénéficié d'un traitement d’épreuve par dermocorticoide. Aucune

des VIN différenciées n’était HPV induite.
Les VIN étaient essentiellement des VIN classiques (n=41/51 : 80.4%). Soixante cinq
pour cent des patientes ont eu une recherche positive d’HPV au diagnostic. Dans le

groupe VIN classique, le taux d’HPV positif était de 80.5%.

Le caractere multicentrique de la pathologie c'est-a-dire la présence d’'une atteinte

concomitante de la vulve et d’au moins un site parmi : le col, le vagin et 'anus était
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présent chez 13 patientes (25.5%) avec une localisation préférentielle au niveau du

col.

Tableau 5 : caractéristiques des Iésions VIN

n=51 (%)

Biopsie 46 (90.2)
Classification OMS

VIN 2 12 (23.5)

VIN 3 39 (76.5)
Classification ISSVD 2005

VIN classique 41 (80.4)

VIN différenciée 10 (19.6)
Lésion Unifocale 17 (33.3)

Multifocale 34 (66.7)
Caractére multicentrique 13 (25.5)

CIN 11 (21.6)

ValN 3 (5.9)

AIN 3 (5.9)
HPV + 33 (64.7)
LSV 7 (13.7)

Trente quatre patientes (n=34/51; 66.7%) ont eu une atteinte multifocale. Nous
avons évalué les principales caractéristiques des VIN en fonction du caractere
multifocal (tableau n°6). L’age des patientes, le statut ménopausique, le caractére
symptomatique et le type de VIN classique ou différenciée n’étaient pas différents
selon la distribution des Iésions. Par contre I'incidence des Iésions multicentriques
était plus fréquente en cas d’atteinte multifocale (29.4% versus 17.6%, p=0.05). De
méme, le tabagisme était plus souvent retrouvé chez les patientes porteuses de
lésions multifocales (61.8% versus 47.0% ; NS). Le choix thérapeutique a été

conditionné par la distribution des Iésions. Les VIN multifocales étaient
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préférentiellement traitées par vaporisation laser (61.8% versus 29.5% ; p = 0.012).
Les deux groupes VIN unifocale / VIN multifocale ne peuvent pas étre comparés en

raison de modalités thérapeutiques différentes.

Tableau 6 : Etude du mode de distribution des Iésions (uni versus multifocale) en

fonction des caractéristiques des patientes, des VIN et des modalités thérapeutiques.

Unifocale Multifocale p=
n=17 n=34
Age 49.2 +/-18.4 46.6 +/- 18.1 0.62
Ménopause 7 (41.2) 14 (41.2) 06~
Tabagisme 8 (47.0) 21 (61.8) 09~
Symptomatique 5 (29.4) 10 (29.4) 0.2~
Lésion multicentrique 3 (17.6) 10 (29.4) 0.05*
VIN  Classique 15 (88.2) 26 (76.5) 0.9*
Différenciée 2 (11.8) 8 (23.5)
Traitement
Chirurgie 12 (70.5) 12 (35.2) 0.012
Vaporisation-laser 5 (29.5) 21 (61.8)

* Test exact de Fisher
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3. Modalités thérapeutiques

Le délai de prise en charge entre la date de la biopsie initiale et le traitement était de
2.6 +/- 1.9 mois avec des extrémes allant de 0 a 10 mois (Délai expliqué par la
réticence d’une des patientes a se faire traiter). Par ailleurs, une patiente dgée de 87
ans, atteinte d’une VIN différenciée associée a un lichen scléreux vulvaire (cas n°44/

tableau 9) a refusé toute prise en charge médicale.

Vingt quatre patientes (tableau 7) ont bénéficié d’'une prise en charge chirurgicale
(n=24/50; 48%). La moyenne d’age des patientes était de 54.9 +/- 16.4 ans
significativement plus élevée (p=0.0008) que celle des patientes traitées par laser.
Parmi elles, deux ont eu une vulvectomie totale, 22 une vulvectomie partielle
(n=22/50 ; 44%) dont 4 par laser CO2. En présence d’une lésion unique, 70.4 % des
cas ont fait 'objet d’une exérése. Dix-sept patientes touchées par une VIN classique
ont été traitées chirurgicalement soit 41.5% des VIN classiques. Les VIN
différenciées ont bénéficié majoritairement d’'une exérése chirurgicale avec pour
deux d’entre elles une vulvectomie totale. Une patiente de 70 ans atteinte d’'une VIN
différenciée a bénéficié d’un traitement par vaporisation-laser aprés mise a plat et
biopsie exérése d’un abcés vulvaire atypique. La majorité des Iésions accompagnées

d’un lichen scléreux vulvaire (n=5/7 ; 71.4%) était traitée par exérése chirurgicale.

La vaporisation au laser CO2 a été utilisée seule dans 26 cas (n=26/50 ; 52%). La
puissance du laser était comprise entre 10 et 20 Watts. Le taux de réponse compléte
aprés une séance était de 73.1%. Sept patientes (26.9%) ont dG bénéficier de
plusieurs séances au cours de la premiére année de traitement (jusqu’a 4 séances).
Cette option thérapeutique était principalement réservée aux patientes jeunes
(p=0.0008), aux VIN classiques (n=24/41; 58.5%) et dans 63.6% des cas aux
lésions multifocales (p=0.012). Onze patientes aux Iésions multicentriques ont eu du
laser versus 2 une exérése chirurgicale (p=0.009). Les résultats sont détaillés dans

le tableau n°7.
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Le choix thérapeutique vaporisation-laser versus chirurgie en fonction du type de VIN

classique ou différenciée est illustré par la figure 7.

Deux patientes ont eu un traitement complémentaire par imiquimod a raison de 3
applications par semaine pendant 8 semaines. L'une avait eu une vulvectomie
partielle premiére, 'autre, 3 séances de vaporisation au laser CO2. L'observance
d’'une des deux patientes n’a pas été optimale a cause d’une mauvaise tolérance.
L’imiquimod n’a pas été évalué dans notre étude, en raison du faible nombre de

patientes traitées.

Le choix thérapeutique en fonction du lieu de prise en charge est illustré par la figure
6. La vaporisation-laser était préférentiellement réalisée au Centre Alexis Vautrin
alors que la vulvectomie partielle était le traitement de choix des VIN a la Maternité
Régionale Universitaire Adolphe Pinard. On note ainsi une variabilité dans la
stratégie thérapeutique en fonction du lieu de prise en charge, facteur de confusion
dans I'étude. Cela peut s’expliquer par le fait que les deux populations en fonction du
site de prise en charge n’étaient pas comparables. Elles étaient identiques pour le
critéere de multifocalité mais un tiers des patientes du Centre Alexis Vautrin avaient
des Iésions multicentriques contre 11% a la Maternité Régionale de Nancy. Or, nous
avons vu que les lésions multifocales et multicentriques étaient majoritairement
traitées par vaporisation-laser (p = 0.012), tableau 6 et 7. Ainsi, le choix préférentiel
de la vaporisation-laser au Centre Alexis Vautrin peut en partie s’expliquer par le

recrutement d’'un plus grand nombre de |ésions multicentriques.
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Figure 6 : Choix thérapeutiques en fonction du lieu de prise en charge.

(CAV : Centre Alexis Vautrin, MRAP Maternité Régionale A.Pinard, VP : vulvectomie partielle, VT :
vulvectomie totale)
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Tableau 7 : Etude bivariée du profil des patientes en fonction du choix thérapeutique.

Chirurgie n=24 Laser n=26 p=

age 54.9 +/-16.4 39.1+-147 0.0008
VIN classique 17 (41.5) 24 (58.5) 0.07*
VIN différenciée 7 (77,8) 2 (22.2)
LSV 5 (71.4) 2 (28.6) 0.24
Pas de LSV 19 (44.2) 24 (55.8)
Unicentrique 22 (59.4) 15 (40.5)
Multicentrique 2 (15.4) 11 (84.6) 0.009*
Unifocale 12 (70.6) 5 (29.4)
Multifocale 12 (36.4) 21 (63.6) 0,012

30
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15 - B Chirurgie

o | Laser
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VIN classique VIN différenciée

Figure 7 : Type de traitement pour chaque catégorie de VIN

Les effets secondaires post-opératoires ou aprés traitement par vaporisation-laser
n‘ont pu étre recueillis rétrospectivement de maniére fiable, le suivi des patientes
étant organisé en alternance entre le médecin traitant, le gynécologue habituel et le

meédecin ayant effectué le traitement de la VIN.
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4. Suivi et devenir des patientes

Le suivi moyen des patientes était de 73.4 mois, organisé entre les différents acteurs
de la prise en charge de la maladie, a raison d’environ une consultation par an. Le
suivi dans la structure initiale de la prise en charge spécifique était de 22.6 mois. Les
patientes nécessitant des traitements itératifs ou ayant récidivé ont bénéficié d’'un
suivi prolongé et rapproché d’environ en moyenne 70.7 mois en milieu spécialisé.

Il a eu 5 perdues de vue dans I'étude (9.8%) aprés 1 a 3 ans de suivi.

Au sujet de la survie globale, trois patientes sur 51 sont décédées au cours du suivi.
Deux des trois décés n’étaient pas imputables a I'évolution d’'une VIN en carcinome
épidermoide de la vulve. Seule une patiente (cas n°44/ Tableau 9) de 87 ans est
décédée d'un carcinome épidermoide développé 24 mois apres avoir refusé le

traitement d’'une VIN différenciée.

La survie sans récidive en fonction du type de traitement est représentée par la figure
5. La moyenne du nombre de récidives dans I'étude était de 0.6 (0-10). Tout
traitement confondu, le taux de rechute était dans notre étude de 20%.

Une patiente avait récidivé dans le groupe chirurgie aprés une vulvectomie partielle
(n=1/24 ;4.2%) versus 9 aprés vaporisation-laser (n=9/26 ; 34.6%). Le taux de
récidive aprés vaporisation-laser (n= 9/26 ; 34.6 %) était significativement plus élevé
gu’apres chirurgie (p=0.037) avec en moyenne 4.7 séances (2 - 10) de vaporisation-
laser nécessaires (figure 8). Rappelons cependant qu’il existait un biais initial dans la
sélection des patientes. L’indication de vaporisation-laser était majoritairement
réservée aux patientes touchées par des Iésions multifocales donc a haut risque de
récidive. Neuf patientes tabagiques ont récidivées (n=9/29 ; 31.0%) contre 2 dans le
groupe non tabagique (n=2/22; 9.1%). La différence était a la limite de la
significativité, p=0.087. Deux patientes immunodéprimées ont récidivé (n=2/5 ; 40%)
contre 9 chez les patientes sans antécédent d'immunosuppression (n=9/37 ; 19.6%),
sans différence significative.

Le taux de récidive en fonction de I'age, du statut ménopausique, d’'un antécédent de
VIN, CIN, VaIN ou AIN, du caractére symptomatique, du statut HPV, du caractére
multifocal et multicentrique n’était pas significativement différent. Le tableau 8

résume les principaux facteurs pouvant influencer I'évolution des VIN.
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Tableau 8: Etude de la population des patientes porteuses d’'une VIN en fonction de

leur évolution.

Récidive
Non (%) Oui (%)
n =40 n=11 p=

Age (années) 49.5 +/-17.6 40.0 +/-18.6 0.12**
Centre

CAV 27 (67.5) 6 (54.5) 0.49*

MRAP 13 (32.5) 5 (45.5)
Ménopausée 18 (45.0) 3 (27.3) 0.49*
Antécédents de lésions VIN,
CIN, VaIN 9 (22.5) 3 (27.3) 1.0*
Antécédents de lésions
condylomateuses 9 (22.5) 5 (45.5) 0.13*
Tabagisme actif 20 (50.0) 9 (81.8) 0.087
Immunosuppression 3 (7.5) 2 (18.1) 0.60*
Symptdémes 15 (37.5) 5 (45.5) 0.63
ISSVD 2005

Classique 31 (77.5) 10 (90.9) 0.43*

Différenciée 9 (22.5) 1(9.0)
Statut HPV 24 (60.0) 9 (81.8) 0.29
Lésion multifocale 25 (62.5) 9 (81.8)) 0.29
Lésion multicentrique 9 (22.5) 4 (20.5) 0.44*
Traitement initial

Chirurgie (VP-VT) 23 (57.5) 1 (9.0) 0.037*

-VT 2 0
-VP 21 1
Vaporisation-Laser 17 (42.5) 9 (81.8)

* Test exact de Fisher, ** test de Student
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Dans notre étude, I'existence de berges positives était présente dans un tiers des
cas (n= 9/24 ; 37.5%) Sur les 9 patientes, 4 ont recu un complément de laser CO2
sur les berges. Aucune patiente n’a récidivé qu’elles aient eu ou non du laser. Les
berges positives n’étaient dans notre étude ni un critére de reprise chirurgicale, ni un

facteur de risque de récidive.

Probablement en raison du faible effectif de I'étude, I'analyse multivariée n’a pas pu

mettre en évidence de facteur de risque de maniére significative.

Le détail des 11 cas (n=11/51; 21.6%) ayant récidivé en VIN ou en carcinome

vulvaire est exposé dans le tableau 9.

Deux patientes (n=2/51; 3.9%) ont développé un carcinome épidermoide de la

vulve :
-Le cas n°44 est une patiente, agée de 87 ans atteinte d’une VIN différenciée.
Elle a refusé toute prise en charge médicale et développé 24 mois apres le
diagnostic un carcinome épidermoide vulvaire.
-Le cas n°49, patiente de 57 ans, tabagique, sans antécédent particulier, ni
terrain d’'immunodépresssion présentait une VIN classique multifocale traitée
par laser CO2. A 30 mois du traitement initial, la patiente a développé un
carcinome épidermoide traité par vulvectomie radicale et curage inguinal
bilatéral.

Le taux d’évolution en carcinome vulvaire dans notre étude est de 2.4% pour les VIN

classiques aprés traitement et de 10 % pour les VIN différenciées.

Parmi les patientes ayant récidivé en VIN, neuf (n=9/41 ; 21.9%) avaient initialement
une VIN classique, aucune patiente n’avait de VIN différenciée. Toutes avaient un
statut HPV positif. La moitié seulement des patientes en rechute était
symptomatique, d’ou I'importance d’'un suivi spécialisé rapproché et prolongé car le
délai moyen de récidive était de 21.8 mois (de 13 a 40 mois).
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Tableau 9 : Caractéristiques des onze patientes en récidive (VIN ou carcinome épidermoide).
LU : Lésion Unique, LM : Lésion Multifocale

Lésion LU=1

N° Age Tabac  ATCDS lésionsHPY ~ OMS HPV  ISSVD 2005 associée LM=ZI Traitement  Délai (mois) Nb récidive Histologie
4 35 1 3 1 Classique CIN3, AIN 2 Laser 15 1 VIN
6 41 1 3 1 Classique 2 Laser 14 5 VIN
15 27 1 CIN3 3 1 Classique 2 Laser 13 10 VIN
20 45 1 Condylome 3 1 Classique CIN3 2 Laser 24 5 VIN
21 24 1 Condylome 3 1 Classique 1 VP 15 1 VIN
24 39 1 CIN 3 1 Classique AIN 1 Laser 40 1 VIN
44 87 0 3 0 Différenciée LSV 2 Laser 24 1 CE
46 22 0 Condylome 3 1 Classique CIN 2 Laser 22 2 VIN
48 27 1 VIN3 3 1 Classique 2 Laser 13 1 VIN
49 57 1 3 1 Classique 2 Laser 30 2 CE
50 36 1 CIN3 3 0 Classique 2 Laser 30 1 VIN
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Figure 8 : Survie sans récidive en fonction de la stratégie thérapeutique (Test de Log

rank)
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3. Discussion

Le caractére dichotomique des néoplasies intraépithéliales vulvaires, illustré par la
classification de I'lISSVD de 2005, conditionne les modalités de leur prise en charge
[11]. Les enjeux diagnostiques et thérapeutiques sont d’autant plus importants
qu’une progression de 411% de lincidence des VIN est notée depuis 30 ans [5],

avec une atteinte préférentielle des patientes jeunes [25].

1. Une population de plus en plus jeune

L’age moyen au diagnostic des VIN classiques ou communes est actuellement
inférieur a 40 ans [17,25,26]. Dans notre étude, les patientes atteintes de VIN
classique étaient significativement plus jeunes que celles touchées par une VIN
différenciée (p<0.0001). L'age au diagnostic de VIN multifocale était également
inférieur a celui de VIN unifocale comme le confirme Deruelle et al dans son étude
sur 56 VIN de grade 3 dont 26 multifocales [24]. Plusieurs hypothéses peuvent étre
avanceées pour expliquer cette tendance au rajeunissement: la précocité des
rapports sexuels et la multiplicitt des partenaires [27], I'augmentation de la
prévalence de l'infection par papillomavirus humain [31], 'association fréquente a un

tabagisme actif et un terrain d'immunodépression [17,32,33].

Soixante pour cent des patientes étaient asymptomatiques dans notre étude pour un
taux inférieur a 50% dans la littérature [17,18]. Le caractére rétrospectif de I'étude et
donc un recueil de données moins précis qu’'une étude prospective explique cet écart
de résultats. Selon la revue de la littérature de Van Seters et al., 36 % des patientes
avec une VIN 3 étaient asymptomatiques [17].

Le caractére asymptomatique et les aspects cliniques polymorphes parfois trompeurs
des VIN expliquent en partie le retard au diagnostic. Le délai de consultation varie
aussi en fonction de I'adge. Pour des raisons socio-culturelles, le déni de la maladie
serait plus important chez les personnes agées [50]. Le retard au diagnostic est
indéniablement plus important pour les VIN différenciées. Enfin, le dépistage des
Iésions cervicales liees a une infection papillomavirus et le suivi rapproché des

patientes aux antécédents de CIN permettent dans certains cas un diagnostic
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précoce des VIN classiques. Seule I'attention portée par le clinicien aux patientes a

haut risque de VIN permet le diagnostic de Iésions fortuites.

La localisation précise de la ou des lésions de VIN reste un réel challenge. L’examen
clinique est parfois difficile tant la présentation clinique des VIN peut étre variée et les
Iésions infra-cliniques nombreuses. Du fait du caractére kératinisant de I'épithélium
vulvaire, les classiques aides au diagnostic a savoir I'acide acétique et le test de
Collins sont peu spécifiques et ne doivent pour certains plus étre utilisés [15]. La
thérapie photodynamique a visée diagnostique semble prometteuse. Akoel et al. ont
publié une série intéressante de 107 patientes avec VIN1-3 ayant bénéficié de la
fluorescence aprés application locale de 5-ALA comme aide au diagnostic. lls ont
trouvé une sensibilité et une spécificité de 93% et des valeurs prédictives positives et
négatives de 93% dans la détection de VIN de grade 2. Ces résultats étaient

sensiblement équivalents pour les VIN de grade 3 et les cancers vulvaires [22].

2. Entre abstention thérapeutique et risque évolutif

Seules les VIN classiques sont susceptibles de régresser. Dans I'étude de Jones et
Rowan., le taux de régression spontané est 11.6% dans un délai de 9.5 mois (3 — 30
mois) [13,26]. Les Iésions étaient de petite taille, les patientes jeunes (dges moyen
de 24.6 ans) et asymptomatiques [13]. Dans la revue de la littérature de Van Seters
et al. une régression spontanée et compléte d’'une VIN a été observée dans 1,2%
des cas, dans un délai de 10 mois. Presque la moitié des patientes dont les lésions
ont régressé étaient enceintes [17]. L’abstention thérapeutique jusqu’au post-partum
semble donc possible chez les femmes enceintes atteintes d’une VIN classique
isolée, de petite taille sans critere de gravité. Une surveillance mensuelle doit étre
systématique jusqu’a I'accouchement, une biopsie et traitement entrepris devant tout
doute évolutif.

Il n’existe pas actuellement de criteres pronostiques permettant de prédire une
régression spontanée ou a contrario une évolution vers un cancer invasif. Dans la
littérature, le potentiel évolutif des VIN classiques quel que soit le traitement délivré
aux patientes est compris entre 1.4 et 20 % [4,19,26,42]. Selon Van Seters et al le

potentiel invasif des VIN classiques est de 9% en 'absence de traitement [17]. Jones
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et al. décrivent un taux d’évolution vers le cancer invasif de VIN classiques non
traitées de 15.8% (n= 10/63) [26]. Ainsi comme Jones, certains auteurs ne
recommandent pas l'abstention thérapeutique. lls rappellent gu’il existe un risque
potentiel invasif chez toutes patientes atteintes de VIN, et mettent en garde contre
I'abstention thérapeutique, choix faussement rassurant pour les patientes.

Par ailleurs, les VIN différenciées doivent obligatoirement bénéficier d’'une prise en
charge radicale. Aucun cas de régression n'a été décrit dans la littérature. |l existe
une relation étroite entre VIN différenciées et carcinome épidermoide vulvaire. Yang
et al. décrivent 4 évolutions invasives chez 12 patientes atteintes initialement d’'une
VIN différenciée [52].

3. Stratégie thérapeutique

Les traitements chirurgicaux :

Actuellement, il n’existe pas d’attitude consensuelle concernant les modalités
thérapeutiques des VIN.

Les traitements chirurgicaux permettent un contréle de la maladie en termes de
récidive ainsi qu’'une analyse histologique compléte, a la recherche d’'un carcinome
invasif et d’'une éventuelle atteinte des berges. Dans l'étude rétrospective de
Hillemanns et al sur 93 patientes avec VIN, le taux de récidive était nul apres
vulvectomie totale et de 41.7% aprés vulvectomie partielle pour un suivi moyen de
53.7 mois [42]. Dans I'étude de Zhang et al. le taux de récidive des VIN 3 était de
11.8% aprés traitement chirurgical pour un suivi médian de 66 mois [97]. Dans la
méta analyse de Van Seters et al. le taux de récurrence aprés vulvectomie partielle
ou excision locale était compris entre 18 et 22%, équivalent a celui d’un traitement
par vulvectomie totale [17]. Parmi les 51 patientes de notre étude, une patiente
(4,55%) a récidivé aprés vulvectomie partielle et aucune aprés vulvectomie totale
(Tableau 8). Ce faible taux de récidive dans le groupe chirurgie, s’explique par le fait
que les patientes ayant bénéficié d’'une vulvectomie totale ou partielle présentaient
dans 70.5% des cas une lésion unique contre 29.5% pour celles traitées par
vaporisation-laser (p=0.012). De plus seulement deux patientes traitées par chirurgie

avaient une lésion multicentrique contre 13 dans le groupe vaporisation-laser
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(p=0.0009). Or dans la littérature, le principal facteur de risque de récidive suite a
une exérese incomplete identifié est le caractére multifocal de la lésion initiale
[84,98]. Ainsi indépendamment du traitement, le groupe chirurgie semblait
initialement a bas risque de récidive. Dans la littérature, la chirurgie offre un
traitement efficace avec des taux de récidive bas (< 25%). Cependant, une VIN
classique de la femme jeune, peu symptomatique, a faible risque de carcinome
épidermoide ne justifie pas une mutilation chirurgicale parfois lourde de

conséquence sur la vie sexuelle et I'équilibre psychologique.

Statut des berges et récidives :

Le role de latteinte des berges d’exérése dans la récidive d’'une VIN reste
controversé. Le statut des berges dans notre étude n’était pas un facteur de risque
de récidive. Dans la littérature, il existe pour certains auteurs un risque augmenté de
récidive en cas de berges positives [17,26,84,99] d’autres a linverse n’ont pas
confirmé la relation entre le statut des berges et la survenue d’'une récidive [19].
Dans I'étude de Jones et al., la récidive était fréquente et dépendante du statut des
berges. La récidive était de 15% dans les 5 ans en cas de berges saines contre 50%
en cas de berges positives [26]. Van Seters et al. confirment ce résultat ; le taux de
récurrence était significativement plus bas en cas de berges négatives (17% n=291
versus 47%, n=189, p<0.001) [17]. Si I'exérése au bistouri froid est le standard,
certains ont proposé la résection a I'anse diathermique qui associe a I'excision des
Iésions la possibilité de fulguration des berges, souvent encore porteuses de lésions
infra-cliniques. D’autres préférent traiter les berges au laser aprés réalisation d’'une
vulvectomie partielle par exemple [72]. Quelle que soit la méthode utilisée, le statut
des berges ne modifie pas le risque de carcinome épidermoide [17,84]. La récidive
ne se fera que rarement sur un mode invasif dans ce contexte (de l'ordre de 3 a 4%)
[17] [26]. Une berge positive ne justifie donc pas pour la plupart des auteurs une

reprise chirurgicale. Néanmoins, la surveillance clinique doit étre renforcée.
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La vaporisation au laser CO2

Dans notre étude, sur les 26 patientes traitées par vaporisation-laser, 9 (34.6%)
avaient récidivé. Le risque de persistance d’'une lésion ou de récidive apres
traitement était significativement plus important apres vaporisation-laser qu’aprées
exérese chirurgicale (p=0.037). L’évolution vers un carcinome invasif était en
revanche indépendante du choix thérapeutique. Les patientes sélectionnées pour un
traitement par laser présentaient significativement plus de VIN classiques,

multifocales et multicentriques.

Le taux de réponse partielle aprés traitement par vaporisation-laser était dans notre
étude de 26.9%. Les sept patientes ayant bénéficié de séances itératives de laser
présentaient toutes des Iésions multifocales avec en moyenne 2.71 séances (2 a 4)
nécessaires. Des résultats similaires sont retrouvés dans I'étude de Sideri et al. : sur
14 patientes traitées par vaporisation-laser, 3 (25%) ont nécessité des séances
itératives [71]. Dans la littérature, le taux de réponse complete est compris entre 40
et 77% apres traitement par vaporisation-laser [18,42,73,74]. Le taux de récidive de
notre étude était de 34.6%, celui de la littérature est entre 23 et 70 % [17,18,72].
Jones et al. rapportent a propos de 405 patientes traitées par vaporisation ou
exerése au laser, que 50% d’entre-elles ont nécessité un traitement complémentaire
dans les quatorze années suivantes [26]. Pour Rodolakis et al. 79% des patientes
ont récidivé aprés 10 ans de suivi [100]. Il 'y a pas, selon Van Seters et al. de
différence significative en terme de récidive entre le traitement par vulvectomie totale,
partielle ou la vaporisation au laser CO2 [17]. Le traitement par vaporisation-laser
dont l'action est a environ 2 mm de profondeur, est particulierement adapté dans les
zones non pileuses comme a la face interne des grandes lévres. Seulement 12.8%
des patientes auront aprés traitement par vaporisation-laser une cicatrice ou une
altération du relief vulvaire [42]. L’excellent résultat cosmétique fait préférer ce
traitement chez les femmes jeunes aux lésions multiples et étendues. Cependant, la
vaporisation-laser demande une bonne expertise de la part de I'opérateur. Il existe

par ailleurs toujours un risque de méconnaitre un cancer invasif.
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La thérapie par immuno-modulation

L’Imiquimod est une option thérapeutique récente qui n’a pas été retenu dans notre
série en raison du trés faible nombre de patientes traitées. Les résultats dans la
littérature sont encourageants mais portent sur de petites séries avec un suivi
généralement de quelques mois. Plusieurs essais prospectifs rapportent des taux de
réponse de 58 a 100% et de rémission compléete de 20 a 100% [43,56,57,60,63]. Les
biopsies avant et aprés traitement par imiquimod montrent dans 70% des cas une
diminution du stade initial de VIN 2-3 a un stade de Iésion bénigne (anciennement
VIN1) [43]. C’est également le seul traitement qui permet la disparition de I'HPV,
principal facteur de risque de récurrence [43]. La grande disparité des résultats de la
littérature s’explique par une observance trés aléatoire des patientes due a une
relative mauvaise tolérance au traitement. Plus de la moitié des patientes
diminueront la fréquence ou la durée d’administration du traitement [60]. Sur le plan
clinique, aprés une période d’exacerbation des symptdmes en début de traitement,
une amélioration significative de ces derniers par rapport a un placebo est a noter, a
la 20®*™ semaine aprés le début du traitement [43]. Ces effets sont a expliquer aux
patientes. Un schéma thérapeutique avec une augmentation progressive de la
posologie doit étre proposé [57]. Selon Le T et al. [56] il n’y a pas de corrélation entre
le caractére uni ou plurifocal et la qualité de la réponse au traitement par imiquimod.
Ainsi les lésions multifocales seraient également accessibles au traitement par
imiquimod en particulier la papulose bowenoide. Sous réserve d’'une bonne tolérance
a linitiation du traitement, une Iésion multifocale imposant classiquement une
vulvectomie totale serait aprés traitement par imiquimod en cas de réponse
incompléte accessible a une vaporisation-laser localisée ou a une exérese moins
étendue. L’'imiquimod n’a pas a ce jour, d’indication prophylactique chez les patientes

aux antécédents de VIN classique.
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La thérapie photodynamique

Elle n’a pas été utilisée dans notre étude dans cette indication. L’efficacité et
'innocuité de la thérapie photodynamique dans le traitement des VIN classiques sont
encore peu évaluées. Son application a visée diagnostique semble prometteuse
avec une sensibilité et une spécificité de plus de 90% [22]. Sur le plan thérapeutique,
le taux de réponse compléte avoisine 40 a 52% [77,101,102]. Les Iésions les moins
sensibles a la PDT sont les lésions hyperpigmentées et fortement kératinisées
probablement a cause d’'une moins bonne absorption de 5-ALA [61,101]. La PDT en
comparaison a la chirurgie d’exérése et a la vaporisation-laser offre le méme résultat
thérapeutique [77]. Le taux de récidive est compris entre 40.4 et 50% sans différence
significative avec la vaporisation-laser et la vulvectomie partielle [42,101]. Il n’y a pas
de cicatrice vulvaire aprés PDT, contre 12.8% aprés vaporisation-laser et 41.6%
aprés vulvectomie partielle [42]. La thérapie photodynamique est le traitement
conservateur qui semble avoir le moins d’effets secondaires [77]. Toutefois
lillumination peut étre douloureuse. Environ 60% des patientes pourront étre traitées
sans anesthésie mais avec interruption de l'illumination [103]. Les autres patientes
seront traitées sous anesthésie locale. La PDT avec application de 5-ALA dans le
traitement des VIN donnent des résultats similaires aux traitements conventionnels
tout en permettant une cicatrisation sans séquelle, et un traitement simultané des

Iésions infra-cliniques associées. Des études complémentaires sont nécessaires.

Actuellement, il n’existe pas d’attitude consensuelle concernant les modalités
thérapeutiques des VIN. Cependant beaucoup d’auteurs s’accordent a dire que la
VIN différenciée releve d’'une exérese chirurgicale en raison de la nécessité de
contrbler les berges de lI'exérése et d’'un potentiel évolutif élevé. Selon le méme
principe, la maladie de Bowen doit étre pour certains auteurs préférentiellement
traitée chirurgicalement (Figure 9). Le traitement des VIN classiques (a I'exception de
la maladie de Bowen) essaie dans la mesure du possible de préserver lintégrité
anatomique et fonctionnelle de la vulve. Le traitement conservateur de référence est
le laser CO2. Il est le traitement de choix des lésions multifocales et multicentriques.

L’'imiquimod est une alternative possible. La motivation et la tolérance de la patiente
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vont conditionner son succés. Son mode d’action laisse espérer moins de récidive

sans rangon esthétique.

Figure 9: Proposition d’arbre décisionnel

IST : Infection sexuellement transmissible, FCU : Frottis Cervico-utérin, PDT : Photodynamic Terapy,
VP : vulvectomie partielle, VT : vulvectomie totale

Carcinome épidermoide vulvaire occulte :

Quelque soit la méthode conservatrice utilisée, des lésions invasives méconnues
peuvent exister. Polterauer et al. ont évalué le risque de méconnaitre un carcinome
épidermoide sur la biopsie initiale. Sur 186 patientes initialement diagnostiquées VIN
2 et 3 sur la biopsie, 118 (88.1%) sont correctement diagnostiquées, 16 (11.9%)

sous-diagnostiquées avec dans 2 cas un cancer épidermoide vulvaire retrouve sur la
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piece d’exérése [98]. Dans l'étude de Le T et al. deux patientes sur 13 (15.3%)
présentaient un cancer invasif occulte [56]. Dans I'étude de Sideri et al. 12% des
patientes traitées par exérése au laser avaient un cancer invasif méconnu [71].
Brown et al. ne retrouvent cependant pas de cancer invasif chez leurs 33 patientes
traitées par exérése chirurgicale [72]. Dans la méta-analyse de Van Seters et al., le
taux de cancer vulvaire méconnu a la biopsie initiale est de 3.2%. La moyenne d’age
est de 52 ans (21 a 87 ans) [17]. En fonction des données de la littérature, le taux de
cancer invasif de découverte fortuite a 'examen anatomopathologique de la piéce
d’exérése varie de 0 a 22% [17,57,61,71,72].

Tous traitements confondus, le risque de récidive au-dela de un an était dans notre
étude de 21.6%, le risque d’évolution vers un carcinome épidermoide de 3.9%. Selon
Van Seters et al le potentiel invasif des VIN classiques est de 3.3% (n=108/3322)

apres traitement [17].
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4. Les facteurs de risques de récidive.

La récidive dans notre série était plus fréquemment retrouvée chez les patientes
tabagiques (p=0.087) et chez celles traitées par vaporisation-laser (p=0.037). A
l'inverse, les facteurs de risque de VIN classique rapportés par la littérature comme
'antécédent de néoplasies intraépithéliales HPV induites, l'antécédent de
condylomes vulvaires, le tabagisme, le terrain d'immunodépression, le caractére
multifocal et multicentrique, la positivité pour I'HPV, le statut positif des berges,
n’influengaient pas I'évolution dans notre série. Bien que réalisée sur une période de

15 ans, I'effectif faible de notre étude rend I'analyse des sous-groupes limitée.

Dans la littérature, I'association entre les VIN classiques et le papillomavirus humain
est maintenant bien établie. Le papillomavirus est identifié dans environ 70% a 100%
des VIN en fonction des études [4,12,36,42]. C’est le principal facteur de risque de
récidive de VIN. En revanche, le cancer invasif vulvaire et le virus sont moins liés. A
la différence du cancer du col utérin, 'lHPV n’est présent que dans 30 a 40% des
cancers vulvaires [6,7].

Le systéme immunitaire joue un réle important dans la clairance du papillomavirus
humain. Une patiente séropositive a quatre fois plus de risque d’étre infectée par
'HPV et la prévalence des VIN peut atteindre 37% [4,14,38]. De méme, les patientes
transplantées sous traitement immunosuppresseur ont un risque de VIN multiplié par
10-30 [4]. Le délai nécessaire a la disparition de l'infection a papillomavirus est

rallongé chez les patientes immunodéprimées favorisant le risque de récidive.

Le tabagisme est un des facteurs de risque de survenue de VIN avec un risque relatif
compris entre 2 et 8 en fonction des études [104]. Il augmente la prévalence de
l'infection HPV, sa persistance et son risque de récidive indépendamment de I'age

des patientes et du nombre de partenaires sexuels [1095].
Le taux de Iésions multicentriques dans notre étude est de 25.5 % proche de celui de

la littérature compris entre 25 et 66% [4,9,17,36]. Ces lésions semblent étre a haut

risque de récurrence par rapport aux VIN unicentriques. Dans I'étude de Menguellet
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et al. sur 44 l|ésions intraépithéliales multicentriques, le taux de récurrence était de
43%. Plusieurs auteurs ont identifiés le caractere multicentrique comme un facteur
de risque de récidive [4,9,40,42]. Le role de 'HPV est maintenant établi dans la
génese des lésions intraépithéliales périnéales, qu’elles soient cervicales, vulvaires,
vaginales ou anales. Les premiéres Iésions a apparaitre sont d’origine cervicale. A la
différence des VIN, seulement 4.4% des CIN s’inscrivent dans une maladie
multicentrique. L'une des hypothéses avancées dans la littérature réside dans
'apparition plus tardive des lésions VIN en raison d’'un degré de résistance plus
important de I'épithélium vaginale et vulvaire a l'infection a papillomavirus humain
[40].

L’infection a papillomavirus donne également volontiers des Iésions multifocales ou
multi loculaires. Le caractére multifocal était retrouvé dans 66.7% des cas dans notre
étude contre 50% dans la littérature avec une distribution en fonction des ages
largement prédominante chez les moins de 40 ans [17,24]. La progression des
Iésions multifocales s’explique par la contamination HPV a un age de plus en plus
jeune. Elle est favorisée par le tabagisme, la multiplicit¢ des partenaires et la
survenue précoce du premier rapport sexuel. Une meilleure connaissance et
compréhension de la physiopathologie des VIN viro-induites et un examen clinique
attentif ont peut étre permis de diagnostiquer plus de Iésions multifocales. Le taux de
récidive est supérieur pour les VIN multifocales par rapport aux unifocales [24,26,42].
Dans I'étude de Jones et Rowan, le taux de récidive était de 42% pour les VIN
multifocales versus 31% pour les unifocales [26]. Les Iésions multicentriques et
multifocales sont particulierement difficiles a traiter dans leur intégralité. Ce que
certains considerent comme une récidive peut en réalité étre une des lésions initiales
passée inapercue et donc non ou sous-traitée, raison pour laquelle le contrdle

précoce est indispensable (4 a 6 semaines).
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5. Préventions des VIN

La prévalence des papillomavirus 16 et 18 est de plus de 80% dans les VIN
classiques [6]. En prévention primaire, la vaccination anti-HPV apporte une
protection de plus de 90% contre les infections HPV 16 et 18. Ainsi, elle devrait
permettre a terme, si elle se généralise de diminuer l'incidence des néoplasies
malpighiennes intraépithéliales cervicales mais aussi vulvaires. Concernant les
affections HPV induites de la sphére anogénitale externe, Villa et al. ont montré,
dans une méta-analyse portant sur trois études internationales que le vaccin
tétravalent Gardasil® préviendrait I'apparition de plus de 99% des condylomes, CIN,
VIN, ValN, AIN chez de jeunes patientes [106].

La prévention primaire et secondaire doit comporter une consultation anti-tabac.

Comme dans beaucoup de transformations néoplasiques, I'apparition des VIN est

favorisée par le tabagisme.
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VII. CONCLUSION

Des progrés dans la compréhension de la physiopathologie des VIN ont été réalisés
ces dix derniéres années. Récemment, de nouveaux modes de diagnostic
prometteurs mais encore peu évalués comme le photodiagnostic se sont développés.
Sur le plan thérapeutique, certaines indications sont inchangées. La chirurgie
demeure le traitement de référence des VIN différenciées. Cependant, le
rajeunissement de la population des patientes atteintes de VIN commune ou
classique a fait préférer des thérapeutiques conservatrices comme la vaporisation-
laser. A coté de la chirurgie qui se veut de moins en moins mutilante d’autres
méthodes moins agressives et plus spécifiques ont vu le jour comme lI'immuno-
modulation locale et la thérapie photodynamique. Les résultats de notre étude
correspondent aux données de la littérature et rappellent l'intérét d’'une surveillance
réguliére, rapprochée et prolongée quel que soit 'age de la patiente, I'aspect

clinique, le type de Iésion ou le traitement adopté.
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ANNEXES

Index de la fonction sexuelle féminine

Instructions : Ces questions concernent votre sexualité, tant vos sensations que vos réponses a
la stimulation sexuelle, au cours des 4 derniéres semaines. Répondez-y aussi honnétement et
clairement que possible. Vos réponses resteront confidentielles. Pour répondre a ces
questions, tenez compte des définitions suivantes :

o Activité sexuelle : Peut inclure les caresses, les préliminaires, la masturbation et le rapport sexuel
vaginal

e  Rapport sexuel : Il est défini par la pénétration du pénis dans le vagin.

e Stimulation sexuelle : Il s’agit des situations qui provoquent habituellement une excitation sexuelle,
comme les préliminaires avec un partenaire, 1’auto-stimulation (masturbation) ou les fantasmes sexuels.

Cochez une seule case par question.

Le désir, ou intérét sexuel, correspond au fait de souhaiter avoir une expérience/activité
sexuelle, de se sentir réceptive a un comportement d’initiation sexuelle par un partenaire,
et/ou de penser a la sexualité, ou de fantasmer a son propos.

1. Au cours des 4 derniéres semaines, avec quelle fréquence avez-vous ressenti un
désir ou un intérét sexuel ?

Presque tout le temps ou tout le temps

La plupart du temps (plus que la moitié¢ du temps)
Quelquefois (environ la moitié du temps)
Rarement (moins que la moitié du temps)
Presque jamais ou jamais

2. Au cours des 4 dernieres semaines, comment estimeriez-vous le degré de votre
désir ou de votre intérét sexuel ?

Tres important
Important
Modéré
Faible
Tres faible ou nul
L’excitation sexuelle inclut a la fois des phénomenes physiques et des phénomeénes mentaux.

Ceci peut inclure des sensations de chaleur ou de picotement dans les organes génitaux, une
sensation de lubrification (d’étre mouillée) ou des contractions musculaires.
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3. Au cours des 4 dernieres semaines, avec quelle fréequence vous étes-vous sentie
excitée sexuellement au cours d’une activité sexuelle ou d’'un rapport sexuel ?

Je n’ai pas eu d’activité sexuelle

Presque tout le temps ou tout le temps

La plupart du temps (plus que la moitié du temps)
Quelquefois (environ la moitié du temps)
Rarement (moins que la moitié du temps)
Presque jamais ou jamais

4. Au cours des 4 dernieres semaines, comment évalueriez-vous l'intensité de votre
excitation sexuelle pendant une activité sexuelle ou un rapport ?

Je n’ai pas eu d’activité sexuelle
Trés importante

Importante

Modérée

Faible

Trés faible ou nulle

5. Au cours des 4 dernieres semaines, a quel point étiez-vous sdre du fait que vous
alliez étre excitée sexuellement pendant une activité sexuelle ou un rapport ?

Je n’ai pas eu d’activité sexuelle
Tres stre

Stre

Moyennement sire

Pas tres stre

Pas stre du tout

6. Au cours des 4 dernieres semaines, avec quelle fréquence avez-vous été
satisfaite de votre excitation sexuelle durant une activité sexuelle ou un rapport ?

Je n’ai pas eu d’activité sexuelle
Presque tout le temps ou tout le temps
La plupart du temps (plus que la moiti¢ du temps)

Quelquefois (environ la moitié du temps)
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Rarement (moins que la moitié du temps)
Presque jamais ou jamais

7. Au cours des 4 dernieres semaines, avec quelle fréquence avez-vous été
lubrifiée (« mouillée ») durant une activité sexuelle ou un rapport ?

Je n’ai pas eu d’activité sexuelle

Presque tout le temps ou tout le temps

La plupart du temps (plus que la moitié du temps)
Quelquefois (environ la moitié du temps)
Rarement (moins que la moiti¢ du temps)
Presque jamais ou jamais

8. Au cours des 4 derniéres semaines, a quel point vous a-t-il été difficile de
lubrifier (« mouiller ») durant une activité sexuelle ou un rapport ?

Je n’ai pas eu d’activité sexuelle
Extrémement difficile ou impossible
Tres difficile

Difficile

Un peu difficile

Pas difficile

9. Au cours des 4 dernieres semaines, avec quelle fréquence avez-vous pu rester
lubrifiée (« mouillée ») jusqu’a la fin de I'activité sexuelle ou du rapport ?

Je n’ai pas eu d’activité sexuelle

Presque tout le temps ou tout le temps

La plupart du temps (plus que la moitié du temps)
Quelquefois (environ la moitié du temps)
Rarement (moins que la moitié¢ du temps)

Presque jamais ou jamais
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10. Au cours des 4 derniéres semaines, a quel point vous a-t-il été difficile de

rester lubrifiée (« mouillée ») jusqu’a la fin de 'activité sexuelle ou du rapport
?

Je n’ai pas eu d’activité sexuelle
Extrémement difficile ou impossible
Tres difficile

Difficile

Un peu difficile

Pas difficile

11. Au cours des 4 dernieres semaines, lorsque vous avez eu une stimulation
sexuelle ou un rapport, avec quelle fréquence avez-vous pu atteindre l'orgasme
(« jouissance ») ?

Je n’ai pas eu d’activité sexuelle
Presque tout le temps ou tout le temps
La plupart du temps (plus que la moitié¢ du temps)
Quelquefois (environ la moitié du temps)
Rarement (moins que la moiti¢ du temps)
Presque jamais ou jamais
12. Au cours des 4 dernieres semaines, lorsque vous avez eu une stimulation

sexuelle ou un rapport, a quel point vous a-t-il été difficile d’atteindre
l'orgasme (« jouissance ») ?

Je n’ai pas eu d’activité sexuelle
Extrémement difficile ou impossible
Tres difficile

Difficile

Un peu difficile

Pas difficile
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13. Au cours des 4 dernieres semaines, quel a été votre degré de satisfaction de
votre capacité a atteindre l'orgasme (« jouissance ») pendant l'activité sexuelle
ou le rapport ?

Je n’ai pas eu d’activité sexuelle

Tres satisfaite

Modérément satisfaite

A peu pres autant satisfaite que non satisfaite
Modérément insatisfaite

Tres insatisfaite

14. Au cours des 4 dernieres semaines, quel a été votre degré de satisfaction en
ce qui concerne le degré de communication émotionnelle pendant l'activité
sexuelle entre vous-méme et votre partenaire ?

Je n’ai pas eu d’activité sexuelle

Tres satisfaite

Modérément satisfaite

A peu prés autant satisfaite que non satisfaite
Modérément insatisfaite

Trés insatisfaite

15. Au cours des 4 derniéres semaines, a quel degré avez-vous été satisfaite de
votre relation sexuelle avec votre partenaire ?

Je n’ai pas eu d’activité sexuelle

Tres satisfaite

Modérément satisfaite

A peu pres autant satisfaite que non satisfaite
Modérément insatisfaite

Treés insatisfaite

16. Au cours des 4 derniéres semaines, a quel point avez-vous été satisfaite de
votre vie sexuelle dans son ensemble ?

Je n’ai pas eu d’activité sexuelle
Tres satisfaite

Modérément satisfaite
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A peu pres autant satisfaite que non satisfaite
Modérément insatisfaite

Tres insatisfaite

17. Au cours des 4 derniéres semaines, avec quelle fréquence avez-vous ressenti
des sensations désagréables ou des douleurs pendant la pénétration vaginale ?

Je n’ai pas essayé d’avoir un rapport sexuel
Presque tout le temps ou tout le temps

La plupart du temps (plus que la moitié du temps)
Quelquefois (environ la moiti¢ du temps)
Rarement (moins que la moiti¢ du temps)

Presque jamais ou jamais

18. Au cours des 4 derniéres semaines, a quel point avez-vous ressenti des

sensations désagréables ou des douleurs apres la pénétration vaginale ?

Je n’ai pas eu d’activité sexuelle

Presque tout le temps ou tout le temps

La plupart du temps (plus que la moitié¢ du temps)
Quelquefois (environ la moitié du temps)
Rarement (moins que la moitié du temps)

Presque jamais ou jamais

19. Au cours des 4 derniéeres semaines, comment évalueriez-vous l'intensité des
sensations désagréables ou des douleurs pendant ou aprés la pénétration

vaginale ?

Je n’ai pas eu d’activité sexuelle
Trés importante

Importante

Modérée

Faible

Tres faible ou nulle

Age:...... ans
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ABSTRACT

Objective: Vulvar intraepithelial neoplasia (VIN) are the main precursors of
squamous cell carcinoma of the vulva. Diagnosis and appropriate management of
VIN is a real medical issue. This study aimed to evaluate treatment modalities and
risk factors for recurrent VIN.

Methods: Fifty-one patients with usual (grade 2 or 3) or differentiated VIN were
included in retrospective multicentric study conducted at the Centre Alexis Vautrin
and Regional University A. Nancy Pinard Maternity between January 1995 and
March 2010.

Results: Usual VIN is a pathology of young women, HPV-induced, multifocal and

multicentric with a low malignant potential. In our study, usual VIN preferentially are
treated by laser vaporization in order to minimize anatomical injury. Imiquimod and
photodynamic therapy, are other possible treatments for this condition. The
differentiated VIN is often associated with vulvar lichen sclerosus. The treatment is
surgical due to a risk of progression. Risk of recurrence was significantly higher in
CO2 laser group without difference in progression to squamous cell carcinoma.

Conclusion: Our results are consistent with literature data. They recall risk of VIN
recurrence and interest to regular monitoring, close and extended.
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RESUME DE LA THESE

Objectif: Les néoplasies intraépithéliales vulvaires (VIN) sont les principaux
précurseurs du carcinome épidermoide de la vulve. Le diagnostic et la prise en
charge adéquate des VIN constituent un véritable enjeu médical. Cette étude avait
pour but d’évaluer les modalités thérapeutiques et les facteurs de risque de récidive
des VIN.

Matériel et méthode : Cinquante et une patientes avec une VIN classique (de grade
2 ou 3) ou différenciée ont été incluses dans cette étude rétrospective multicentrique
réalisée au Centre Alexis Vautrin et a la Maternité Régionale Universitaire A. Pinard
de Nancy entre janvier 1995 et mars 2010.

Résultats : La VIN classique, pathologie de la femme jeune, induite par le
papillomavirus, volontiers multifocale et multicentrique au pouvoir évolutif faible a été
traitée dans notre étude préférentiellement par vaporisation-laser dans le but de
minimiser les séquelles anatomiques. L’'imiquimod et la thérapie photodynamique,
sont d’autres traitements possibles dans cette indication. Les VIN différenciées
souvent accompagnées d’un lichen scléreux vulvaire ont fait I'objet d’une prise en
charge chirurgicale en raison d’un risque d’évolution vers le carcinome épidermoide
vulvaire. Le risque de récidive était significativement plus élevé dans le groupe laser
COz2 sans différence quant a I'évolution vers le carcinome invasif.

Conclusion : Nos résultats correspondent aux données de la littérature et rappellent
compte tenu du risque de récidive des VIN l'intérét d’'une surveillance reguliére,
rapprochée et prolongée.

TITRE EN ANGLAIS
Vulvar intraepithelial neoplasia: a case series of fifty one patients

Thése de médecine spécialisée — année 2011

Mots clés : Néoplasie intraépithéliale vulvaire (VIN), classique, différenciée,
vulvectomie, laser CO2, imiquimod, thérapie photodynamique
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Faculté de Médecine de Nancy

9, avenue de la Forét de Haye

54505 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex

134



135



	Avertissement

	Page de titre

	Remerciements

	Serment
	TABLE DES MATIERES
	LISTE DES ABREVIATIONS
	LISTE DES TABLEAUX ET FIGURES
	I. INTRODUCTION
	1. Epidémiologie
	2. Des lésions pré-cancéreuses au cancer vulvaire
	3. Classification des VIN
	4. Diagnostic

	II. VIN CLASSIQUE
	1. Epidémiologie
	2. Etiologie
	3. Présentation clinique
	4. Histologie
	5. Diagnostic différentiel (histologique)
	6. Pronostic

	III. VIN DIFFERENCIEE
	1. Epidémiologie
	2. Etiologie
	3. Présentation clinique
	4. Histologie
	5. Diagnostic différentiel

	6. Pronostic

	IV. TRAITEMENT
	1. Introduction
	2. Traitement non chirurgical
	3. Traitement chirurgical
	4. Vaccination anti-HPV

	V. VECU DES PATIENTES
	VI. ETUDE
	1. Matériel et méthode
	2. Résultats
	3. Discussion

	VII. CONCLUSION
	Bilbiographie
	ANNEXES
	ABSTRACT
	RÉSUMÉ DE LA THÈSE



