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NOUVEAU

MALODEURS, PERTES, IRRITATIONS, INCONFORT,
DESEQUILIBRE DE LA FLORE VAGINALE

 Soulage
les symptémes

 Aide a prévenir
les récidives
de la vaginose
bactérienne
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(1) Safety and Efficacy of an Intravaginal Prebiotic Gel in the Prevention of Recurrent Bacterial Vaginosis: A Randomized Double-Blind Study, Isabelle Coste,
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Le traitement hormonal
de la ménopause : cas particuliers

Outre les contre-indications absolues au traitement hormonal de la ménopause (THM), cer-
taines situations sont a prendre en considération pour peser les bénéfices et les risques attendus avec
le THM. Parmi ces situations: les antécédents d’endométriose, de fibromes utérins, les migraines ou
les varices/antécédents thromboemboliques veineux. L'objectif de cet article est de définir les diffé-
rents points d’attention a considérer avant la prescription du THM dans ces situations particuliéres.

C. DELCOUR
Service de Gynécologie-obstétrique,
Hépital Robert-Debré, PARIS.

pause (THM) est indiqué dans le

traitement du syndrome climaté-
rique invalidant ou en prévention de
la déminéralisation osseuse chez les
femmes a risque d’ostéoporose. Les
consensus professionnels recommandent
d’initier le THM dans les 10 ans qui
suivent le début de la ménopause, avec
une réévaluation annuelle et une durée
maximale recommandée de 5 & 10 ans.
Il existe un certain nombre de contre-
indications absolues a I’initiation d’un
THM: les cancers hormonodépendants
(sein, endometre principalement), les
antécédents de maladie artérielle isché-
mique (accident vasculaire cérébral ou
infarctus du myocarde), les antécédents
de pathologie thromboembolique vei-
neuse d’origine hormonale (post-partum
ou contraception, les autres situations
pouvant étre discutées en centre expert),
les hépatopathies séveres, les métrorra-
gies non étiquetées, et pour les femmes a
hautrisque vasculaire (diabete, hyperten-
sion artérielle, tabagisme, dontla balance
bénéfice/risque du traitement est a discu-
teravec un cardiologue et éventuellement
apres réalisation d’un bilan d’effort).

I e traitement hormonal de la méno-

En dehors de ces situations “évidentes”,
certaines situations plus atypiques et
non rares peuvent nous questionner sur

I'intérét du THM. Nous allons détailler
ici certains cas particuliers fréquents en
pratique clinique pour lesquels le THM
n’est pas contre-indiqué mais a discuter
au cas par cas: endomeétriose, fibromes
utérins, migraines, varices et pathologies
thromboemboliques veineuses.

L’endométriose est une pathologie
inflammatoire pelvienne chronique
estrogénodépendante. L'endométriose
apparait le plus souvent a la puberté
ou chez I’adulte jeune, et est souvent
régressive lors de laménopause ou dans
les situations de déprivations estrogé-
niques. Cependant, de rares femmes
présentent une persistance, voire une
recrudescence des symptdmes del’endo-
métriose lors de la ménopause, laquelle
reste un phénomene encore mal compris
(persistance de la sécrétion d’estrogénes
grice a ’aromatase ? synthése autonome
d’estradiol par les implants endométrio-
siques?). Pour ces femmes, le traitement
chirurgical est le plus adapté pour sou-
lager les symptomes de I’endomeétriose.

Les deux considérations principales de
I’endomeétriose lors de la ménopause
concernent les points suivants:



—la premiére préoccupation est la “réac-
tivation” de I’endomeétriose par I’'admi-
nistration d’un THM [1]. Cette réaction
doit ainsi étre évaluée régulierement en
consultation par ’apparition de symp-
témes douloureux et’imagerie n’est pas
recommandée de maniére systématique;
—laseconde préoccupation est celle dela
transformation maligne d’implant endo-
métriosique, et'implication possible du
THM dans cette transformation qui a été
rapportée dans la littérature mais dont
I'incidence et la prévalence sont incon-
nues [2].

Cependant, la littérature est insuffi-
sante sur le sujet et il n’existe a ce jour
pas d’étude prospective de cohortes
permettant de répondre précisément a
la question [3, 4]. Les sociétés scienti-
fiques ne contre-indiquent pas le THM
chez les femmes avec antécédents d’en-
dométriose en cas de syndrome clima-
térique invalidant, et ce d’autant plus si
elles ont bénéficié d’'une chirurgie avant
la ménopause [5, 6]. En revanche, cer-
taines recommandations préconisent la
prudence, notamment chez les patientes
non opérées, et certains préconisent par-
fois une chirurgie en périménopause
pourréduire cesrisques [7]. Aucune sur-
veillance n’est recommandée non plus
dans les recommandations concernant
le potentiel risque de cancérisation des
implants endométriosiques.

L’indication d'un THM sera donc éva-
luée au cas par cas selon différents argu-
ments: I’age de la ménopause (souvent
plus précoce chez les femmes atteintes
d’endométriose), le risque fracturaire,
I'importance du syndrome climatérique
et I’étendue des implants endométrio-
siques. Bien qu’aucune étude pros-
pective n’ait été réalisée sur le sujet, il
semblerait que le THM combinant estro-
gene et progestérone en continu (que la
patiente soit hystérectomisée ou non!)
ou la tibolone géneérent moins de risques
de récidive de I’endométriose [5, 6].
Le THM devra également étre réévalué
régulierement en fonction non seulement
de la persistance du syndrome climaté-
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rique, mais également selon une éven-
tuelle symptomatologie douloureuse.

Au moment de la ménopause, les
fibromes ont tendance a diminuer
de taille et a devenir asymptoma-
tiques. L'effet potentiel du THM sur les
fibromes est encore mal étudié dans la
littérature et les résultats des différentes
études sont contradictoires: certaines
décrivent une augmentation de taille
des fibromes avec le THM, d’autres une
augmentation du nombre de nouveaux
fibromes avec le THM, et d’autres encore
ne trouvent aucun effet du THM sur les
fibromes [8, 9]. Cependant, les études qui
décrivent une augmentation de la taille
des fibromes montrent également que la
majorité de ces fibromes restent asymp-
tomatiques. Il n’y a pas de description
de transformation maligne des fibromes
avec le THM dans la littérature. Il sem-
blerait en revanche que le traitement par
tibolone n’ait pas d’impact sur la taille
et le nombre des fibromes, mais encore
une fois, lalittérature est insuffisante sur
ce sujet [9].

Ainsi, il n’y a aucune contre-indication
au THM a cause des antécédents de
fibromes utérins [10]. Toutefois, pour
les femmes qui présentaient avant la
ménopause des saignements incontrd-
lés secondaires a des fibromes utérins
notamment sous-muqueux, il est pos-
sible que le THM entraine une récidive
des saignements, et il pourra donc étre
nécessaire de traiter chirurgicalement les
fibromes si nécessaire.

Il existe globalement deux types de
migraines:

—les migraines sans aura qui sont, chez
lafemme, souvent secondaires aux fluc-
tuations en estradiol au cours du cycle;
—les migraines avec aura qui ont un
mécanisme physiopathologique hormo-

nal différent et sont davantage liées a des
taux élevés d’estradiol qu’a des fluctua-
tions hormonales.

1l est ainsi fréquent que les migraines
sans aura s’aggravent en périméno-
pause avec les nombreuses fluctua-
tions hormonales, pour avoir ensuite
tendance a s’améliorer au moment de
la ménopause grice a la carence hormo-
nale. L'introduction d'un THM chez ces
femmes peut donc provoquer la réappa-
rition de migraines, voire I’apparition
d’aura migraineuse. Il a ainsi été montré
que le THM a faible dose en continu est
souvent mieux toléré chez les femmes
migraineuses que le THM en discontinu.
Concernant les migraines en péri-
ménopause, les fluctuations hormonales
peuvent étre évitées grace a un traite-
ment progestatif séquentiel (10 jours par
mois ou plus) [11].

Les migraines avec aura, quant a elles,
ont été associées a une augmentation
du risque d’accident vasculaire céré-
bral (AVC) par plusieurs études et c’est
la raison pour laquelle la contraception
estroprogestative est contre-indiquée
chez ces patientes [12]. Il n’en est pas
de méme pour le THM qui est tout de
méme possible chez ces femmes, a
condition d’étre aux plus faibles doses
d’estradiol efficaces et par voie per-
cutanée [13]. Pour les mémes raisons,
la tibolone est déconseillée pour le
traitement du syndrome climatérique
des femmes présentant des migraines
avec aura, car le risque d’AVC semble
plus important qu’avec le THM [14].
Il conviendra tout de méme de surveil-
ler I’évolution des migraines chez ces
patientes:lasurvenue de migraines avec
aura et/ou ’aggravation des migraines
devront faire reconsidérer le THM.

Les varices sont un facteur de risque
de thrombose veineuse et le THM peut
également augmenter le risque thrombo-
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L'antécédent d'endométriose ne contre-indique pas l'utilisation
d'un THM, et l'administration d'un traitement par estradiol et
progestérone en continu sera privilégiée. Cependant la littérature
est insuffisante concernant le risque de réactivation de la maladie
et de transformation maligne des implants endométriosiques. Un
avis spécialisé peut étre nécessaire pour les femmes non opérées
ou avec une maladie résiduelle importante.

Les fibromes ne contre-indiquent pas le THM. Attention cependant
aux femmes présentant des antécédents de fibromes sous-
muqueux responsables de ménométrorragies avant la ménopause.

Les migraines ne contre-indiquent pas le THM. La voie percutanée
sera a privilégier chez ces patientes, avec les plus faibles doses
d’'estradiol et une administration en continu. La surveillance
clinique devra étre rapprochée pour s'assurer de l'absence
d'aggravation des migraines ou d'apparition d'aura migraineuse.

Les varices seules ne contre-indiquent pas le THM. Le THM

pourra étre prescrit aux femmes avec antécédents de thrombose
superficielle, apreés accord du phlébologue et guérison confirmée a
I'échographie Doppler. Le THM sera discuté en centre expert pour
les femmes aux antécédents de thrombose veineuse profonde.

embolique veineux. Si bien que les
antécédents thromboemboliques ont
longtemps été considérés comme des
contre-indications au THM, et notam-
ment sur les derniéres recommandations
de la HAS de 2004. Il a maintenant été
clairement établi que le THM “a la fran-
caise”, c’est-a-dire comportant de l’estra-
diol naturel par voie percutanée associé a
la progestérone naturelle, n’augmente pas
le risque thromboembolique veineux, y
compris chezles femmes arisque (throm-
bophilie héréditaire par exemple) [15].
Le risque thromboembolique du THM
repose ainsi sur plusieurs facteurs: I'uti-
lisation d’estradiol de synthese plutét que
d’estradiol naturel, la voie d’administra-
tion de ’estradiol (orale versus percuta-
née) et le progestatifassocié [16, 17].

Ainsi, il est possible de prescrire un THM
aune femme quia des varices. En cas de
thrombose superficielle sur une varice,
il conviendra tout de méme de traiter
cette thrombose et d’attendre la confir-

mation échographique de la guérison
ainsi que I’accord du phlébologue pour
initier le traitement. Chez les patientes
ayant un antécédent thromboembo-
lique veineux, la possibilité d’initier un
THM sera discutée au cas par cas dans
un centre d’expertise en hémostase. En
régle générale, le THM sera déconseillé
aux femmes ayant un antécédent d’ac-
cident thromboembolique veineux hor-
monodépendant (pilule, grossesse, etc.),
mais pourra étre discuté pour celles qui
ont eu un accident thromboembolique
sans lien avec les hormones, en fonction
des facteurs de risque associés.

1l existe différentes situations cliniques
fréquentes pour lesquelles I'initiation
d’'un THM devra étre discutée, soit en
centre expert, soit aprés avis d’un pro-
fessionnel de santé (phlébologue, cardio-
logue, neurologue, etc.). Uendométriose,

les fibromes utérins, les migraines et les
varices ne contre-indiquent pas formel-
lementle THM, mais il est tout de méme
nécessaire d’étre prudent lors de la pres-
cription du THM. 1l est donc indispen-
sable, dans ces cas précis, de peser les
avantages et les inconvénients du THM,
notamment selon la symptomatologie et
les facteurs de risque personnels de la
patiente.
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Le futur de ’'AMP en France

La Loi Bioéthique interroge la pratique médicale a I’aune de nos principes éthiques [1]. A
I’heure de la rédaction de cet article, le projet de loi relatif a la bioéthique en est au stade de “petite
loi”, soit un état en cours de discussion par débats parlementaires. Les avancées essentielles pro-
posées en sont: la définition des conditions d’accés a I’assistance médicale a la procréation (AMP)
mais aussi de la composition des équipes pluridisciplinaires de prise en charge, la reconnaissance
de tous les modeéles familiaux dans un cadre maitrisé, la reconnaissance et la sécurisation des droits
des enfants nés d’AMP, avec notamment la possibilité d’accés aux données non identifiantes et a
I’identité du tiers donneur par I’enfant issu de don, la protection de la fertilité par I’ouverture a I’auto-

conservation gamétique.

H. LETUR
Centre d’AMP — Préservation de la fertilité,
Polyclinique de Navarre, PAU.

onfrontée a I’évolution de la
C pensée éthique considérant le

bien-étre de '’homme face a son
environnement et I’intangibilité du
droit, la Loi Bioéthique inaugure “le
législatif temporaire” et porte en elle-
méme les germes de sa révision. Elle
intervient ici en 2018. “Tout projet de
réforme sur les problémes éthiques et
les questions de société soulevés par
les progres de la connaissance dans les
domaines de la biologie, de la médecine
et de la santé doit étre précédé d’un débat
public sous forme d’états généraux, orga-
nisés a I'initiative du Comité consultatif
national d’éthique[2]”.1ls ont eu lieu au
premier semestre 2018, avec rédaction
d’un rapport de synthése par celui-ci en
juin 2018 [3] et d’un avis 129 du 25 sep-
tembre 2018 [4] congu pour la société
civile et les acteurs publics.

D’autres instances ont été saisies, notam-
ment le Conseil d’Etat par le Premier
ministre pour une étude destinée a éclai-
rerles enjeux juridiques d'unerévision de
la Loi Bioéthique, I’Agence de la biomé-
decine qui a communiqué ses réflexions
via un “Rapport sur I’application de la
Loi Bioéthique”, I’Office parlementaire
d’évaluation des choix scientifiques et
technologiques (OPECST) pour’évalua-

tiondel’application delaloi2011-814 du
7 juillet 2011, la Mission d’information
del’Assembléenationale quia déposé un
rapport le 15 janvier 2019 [5].

Ces différentes analyses confrontées a
trois évolutions essentielles, examinées
selon les principes de dignité, de liberté
et de solidarité — a savoir les avancées
scientifiques depuis 2011, les aspira-
tions sociétales et la concurrence du
modéle hexagonal avec d’autres pays —
ont abouti au projet de loi relatif a la
bioéthique transmis par le Premier
ministre, aprés Conseil des ministres de
juillet 2019, au président de I’Assemblée
nationale. Les débats parlementaires
sont donc en cours avec six lectures pré-
vues entre I’Assemblée nationale et le
Sénat. Les délibérations de I’ Assemblée
nationale en premiére lecture sontal’ori-
gine du projet de loirelatifala bioéthique
déposé apres le vote du 15 octobre 2019
et transmis au Sénat [6].

[ |
1. L'évolution de I’'accés a ’TAMP

L’acces a I’AMP est soumis au consente-
ment des (de la) demandeurs (se) avec la



disparition delanotion d’infertilité médi-
calement diagnostiquée (art. L.2141-2).

“L’assistance médicale a la procréa-
tion est destinée a répondre a un projet
parental. Tout couple formé d’'un homme
et d’'une femme, ou de deux femmes ou
toute femme non mariée ont acces a I'as-
sistance médicale a la procréation...”

“Cet acces ne peut faire I'objet d’aucune
différence de traitement, notamment
au regard du statut matrimonial ou de
Porientation sexuelle des demandeurs.”

“Les conditions d’4ge requises pour
bénéficier d’une assistance médicale
a la procréation sont fixées par décret
en Conseil d’Etat, pris aprés avis de
I’Agence de la biomédecine. Elles
prennent en compte les risques médi-
caux de la procréation liés a I'dge ainsi
que l'intérét de I'enfant a naitre.”

Cet acces ne pourra étre effectif qu’apres
entretiens particuliers avec 1’équipe
médicale clinico-biologique pluridis-
ciplinaire dont la composition est fixée
par décret en Conseil d’Etat. Elle com-
prend notamment un psychiatre, un
psychologue ou un infirmier ayant des
compétences en psychiatrie (art. L.2141-
10). Cette équipe est chargée d’évaluerla
motivation des demandeurs, de les infor-
mer sur la pénibilité, les contraintes, les
effets secondaires etrisques, lesrésultats
des techniques utilisées avec remise
d’un dossier guide comportant en par-
ticulier des éléments d’information sur
I’acces aux données non identifiantes et
a I'identité de tiers donneur par la per-
sonne majeure issue de don.

Dans un délai de 12 mois suivant la pro-
mulgation delaloi, il est prévu laremise
parle gouvernement d’'un rapport relatif
a la structuration des centres d’AMP, a
leurs taux de réussite respectifs eta l’'op-
portunité d’une évolution structurelle
(article 1°* bis).

Enfin, “avant le 31 décembre 2025, le
gouvernement remet au parlement un
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rapport d’évaluation sur les disposi-
tions” ci-dessus évoquées (article III).

2. Evolution du modéle familial
traditionnel avec sécurisation
de lafiliation

La Loi Bioéthique actuelle réserve les
techniques d’AMP aux couples hétéro-
sexuels supposés infertiles et en age de
procréer. La filiation en cas d’AMP endo-
géne est soumise aux regles de droit com-
mun (titre VII du livre 1¢* du Code civil).
La meére est la femme qui accouche, la
présomption de paternité en faveur du
mari, ou par reconnaissance de pater-
nité enl’absence de mariage. La filiation
en cas d’AMP avec don de gameétes est
calquée sur les regles de droit commun,
avec consolidation par consentement
aupres d’'un notaire. En outre, aucun lien
de filiation ne peut étre établi entre I’au-
teur du don et I’enfant issu de '’AMP et
aucune action en responsabilité ne peut
étre exercée a’encontre du donneur.

L’évolution aujourd’hui s’oriente vers
une reconnaissance de tous les modeéles
familiaux en raison du caractére pluriel
du paysage familial avec en particulier la
prise en compte des familles monoparen-
tales, des meéres solos et des familles
homoparentales. Il est proposé d’étendre
l’acces a’AMP aux “couples de femmes”
et aux “femmes non mariées” selon les
mémes conditions que pour les couples
hétérosexuels, notamment au regard de
la prise en charge par les caisses d’assu-
rance maladie. En ce cas, la filiation s’ef-
fectue selon les régles de droit commun
avec consolidation. “Les couples ou la
femme non mariée qui, pour procréer,
recourent a une assistance médicale a
la procréation nécessitant I’interven-
tion d’un tiers donneur doivent préala-
blement donnerleur consentement a un
notaire qui les informe des conséquences
de leur acte au regard de la filiation...”
(art. 342-10).

“Pour les couples de femmes, la filiation
est établie, a I'égard de chacune d’elles,
par la reconnaissance qu’elles ont faite

conjointement devant notaire lors du
recueil du consentement mentionné a
LI'article 342-10" (art. 342-11).

Enfin, “I’homme qui, aprés avoir
consenti a I'assistance médicale a la
procréation, ne reconnait pas I’enfant
qui en est issu engage sa responsabilité
envers la mére et envers I’enfant. En
outre, sa paternité est judiciairement
déclarée...”. “ La femme qui, aprés avoir
consenti a I'assistance médicale a la pro-
création, fait obstacle a la remise a I'of-
ficier de I'état civil de la reconnaissance
conjointe mentionnée a I'article 342-10
engage sa responsabilité” (art. 342-13).

3. Laccés aux données non
identifiantes et a I'identité du tiers
donneur

Pour I'heure, seul “un médecin peut
accéder aux informations médicales non
identifiantes en cas de nécessité médi-
cale au bénéfice d’une personne congue
a partir des gametes issus d’un don ou
au bénéfice du donneur de gamétes”
(art. L. 1244-6).

La loi prévoit aujourd’hui pour les
enfants issus de don la possibilité d’ac-
cés aux données non identifiantes et a
I’identité du tiers donneur par son article
L. 2143-2: “Toute personne congue par
assistance médicale a la procréation
avec tiers donneur peut, si elle le sou-
haite, accéder a sa majorité aux données
non identifiantes et a I'identité de ce tiers
donneur.” Cette proposition ne fait pas
obstacle au principe d’anonymat du don
(art. 16-8-1[48]).

Les personnes souhaitant faire don de
gametes ou d’embryons devront désor-
mais consentir a la communication
de ces données et de leur identité au
moment du don, sinon elles ne pour-
ront y procéder (art. L. 2143-2 [10]). Le
médecin est chargé de relever ces don-
nées qui seront conservées par1’Agence
de la biomédecine (art. L. 2143-4). Il
sera nommé une commission d’ac-
cés aux données non identifiantes et
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La Loi Bioéthique, révisable périodiquement, s'articule autour du
principe constitutionnel du respect de la dignité humaine.

Apreés consultation plurielle, elle envisage dans le domaine de
I’AMP d’élargir l'acces aux technologies disponibles, apres choix
éclairé et ce dans un cadre maitrisé, de reconnaitre et sécuriser
les droits des enfants qui en sont issus.

a I’identité du tiers donneur placée
aupres du ministre chargé de la Santé
(art. L. 2343-6) auquel devra s’adres-
ser a sa majorité I’enfant issu de don
s’il souhaite obtenir des informations
quant a son donneur (art. L. 2143-5). Par
ailleurs, “Ie tiers donneur qui souhaite
connaitre le nombre d’enfants nés grace
a son don ainsi que leur sexe et leur
année de naissance s’adresse a la com-
mission prévue a I’article L. 2343-6”
(art. L. 2143-5-1).

Enfin, il est envisagé la disposition sui-
vante: “A la veille de la date fixée par
décret [...] il est mis fin a la conserva-
tion des embryons proposés a I'accueil
et des gameétes issus de dons réalisés
avant le premier jour du 13¢ mois sui-
vant la promulgation de la présente
lo1” (art L. 16-8-1 [53]), sauf si les don-
neursrecontactés ou se faisant connaitre
consentent a la “transmission de leurs
données non identifiantes et a la com-
munication de leur identité en cas de
demande de personnes nées de leur don”
(art 16-8-1[52]).

4. Lautoconservation gamétique

“Une personne majeure qui répond
a des conditions d’dge précisées par
décret en Conseil d’Etat peut bénéficier
apreés une prise en charge médicale par
I’équipe mentionnée a I’article 2141-
10, du recueil, du prélévement et de la
conservation de ses gamétes en vue de
la réalisation ultérieure a son bénéfice
d’une assistance médicale a la procréa-
tion” (art. L. 2141-12). Ces démarches

sont soumises au consentement de 1’in-
téressé qui sera consulté chaque année
civile sur la poursuite de cette conser-
vation. S’il ne souhaite plus poursuivre
cette conservation, il consent par écrit a
ce que ses gametes fassent “I’objet d’un
don” — consentement révocable jusqu’a
I'utilisation des gamétes ou jusqu’a ce
qu’il soit mis fin a leur conservation —,
“d’une recherche”, ou qu’il soit mis fin
a leur conservation (art. L. 2141-12 [15,
16, 17]). Ce consentement est soumis a
confirmation & 3 mois.

Les frais relatifs aux actes et traitements
liés a la préservation de la fertilité et a
I’assistance médicale a la procréation
sont couverts par les caisses d’assurance
maladie & ’exception de ceux afférents
a la conservation des gameétes pour des
assurés non atteints d’une pathologie
altérant leur fertilité (art. L. 160-8 du
code de la sécurité sociale). Ces derniers
ne peuvent étre pris en charge “par’'em-
ployeur, toute personne ou structure
réalisant une situation de dépendance
économique” (art. L.2141-12 [24]) notam-
mentune entreprise (art. L. 2141-12 [29]).

Le double don de gamétes au cours d'une
méme tentative d’AMP a été autorisé dans
son ouvrage par le gouvernement [7] au
motifque “Iactivité d’accueil d’embryons
[...]1ne s’est jamais développée a hauteur
de ce qui était espéré”. Lalevée del'inter-
diction de double don a été adoptée par

les députés en septembre 2019.

L’article 2 de ce méme ouvrage “met fin
ala possibilité de conserver des gamétes
pour soi-méme au moment du don” [7].

Les patientes bénéficiant d’une
cryoconservation de fragments ovariens
peuvent, selon laloiactuelle, les utiliser
pourréaliser un projet procréatif. Lanou-
velle loi introduit la possibilité de greffe
de ces fragments ovariens uniquement
“en vue du rétablissement d’une fonc-
tion hormonale” (art. L. 2141-11).

Sil’interdit opposable aux adultes dans
le cadre de la gestation pour autrui (GPA)
est prolongé, il reste autorisé d’accueillir
les enfants qui en sont issus.

Le don de gamétes, I’accueil d’embryons,
I’autoconservation gamétique ne sont
autorisés que dans les établissements
publics ou privés a but non lucratif.

L' AMP post-mortem reste interdite: “En
cas de déces d’'un membre du couple, le
membre survivant est consulté par écrit
surle point de savoirs’il consent d ce que
les embryons conservés soient accueillis
parun autre couple ou une autre femme
dans les conditions prévues parI'article
L.2141-6” (art. L. 2141-5).

De nombreux professionnels de I’AMP
a titre individuel ou au sein d’associa-
tions et/ou sociétés savantes ont salué
les avancées majeures du projet de loi
mais aussi porté leur désaccord avec cer-
tains points de ce projet. Ils demandent
notamment dans leurs écrits et/ou lors
d’auditions complémentaires une égalité
de traitement entre les centres publics
et privés pour les activités soumises
a autorisation, 1’absence de destruc-
tion systématique des gameétes et des
embryons destinés au don et conservés
antérieurement a la modification de la
loi, la possibilité d’AMP post-mortem
en cas d’existence d’embryons préala-
blement conservés pour le couple, la
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mise en ceuvre autorisée du diagnostic
préimplantatoire pour aneuploidie dans
des indications spécifiques, la réflexion
sur la “reconnaissance” de la démarche
des donneuses d’ovocytes selon des
modalités a définir pour potentialiser
leur capacité d’altruisme.

B Conclusion

La Loi Bioéthique accorde une valeur
de premier plan a la dignité de la per-
sonne humaine, principe ayant valeur
constitutionnelle, en inscrivant I'indi-
vidu dans son environnement, tout en
prenant en compte 1’évolution techno-
logique, les aspirations sociétales, les
enjeux financiers, les modeles étrangers.

Elle s’avance ainsi dans la perspective
d’élaboration d’un droit européen de la
bioéthique.

A ce jour, les débats parlementaires se
poursuivent a I’issue de la parution du
texte 343 relatif au projet de Loi Bio-
éthique. Ils integrent des commissions
spéciales d’audition sur des articles par-
ticuliers de ce projet. Six lectures sont
prévues pour une parution envisagée a
la fin du 1°* semestre 2020.
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1 Sénologie

Traitements médicaux adjuvants
des cancers du sein

RESUME: Les traitements médicaux des cancers du sein permettent d’augmenter les chances de
guérison des patientes. lls reposent sur la chimiothérapie, I’hormonothérapie et le trastuzumab.
Ces traitements sont utilisés seuls ou en association en fonction des caractéristiques de chaque
tumeur. Les indications thérapeutiques prennent en compte les facteurs pronostiques traditionnels et la
classification moléculaire des cancers.

M. ESPIE

Sénopdle Saint-Louis, PARIS;
Université de Paris Denis Diderot,

Unité Inserm 976.

e cancer du sein touche chaque
L année 58 000 femmes par an en

France et 12000 en décedent. La
mortalité par cancer du sein diminue
d’environ 1 % par an maisreste trop éle-
vée [1]. Lebut des traitements adjuvants
est donc d’augmenter les chances de gué-
rison en réduisant au maximum le risque
de survenue de métastases vial’éradica-
tion des micrométastases indétectables.
Nous proposons en fait des traitements
sur un risque statistique de survenue de
métastase sans quel’on sache avec certi-
tude sila patiente que I’on a devantnous
va en bénéficier ou pas.

Nous savions depuis longtemps qu’il
n’existait pas un cancer du sein mais de
nombreuses formes et presque autant
de cancers du sein que de patientes. Les
travaux de Sgrlie et Perou [2], par 'étude
des génes tumoraux, ont permis de mieux
classifier les tumeurs des patientes et de
définir 4 groupes cliniques: les tumeurs
luminales A, luminales B, HER2 enrichies
et basal-like. Cette classification a pu étre
reproduiteindirectementavec,enimmuno-
histochimie, la détermination des récep-
teurs des estrogénes, de la progestérone,
de la surexpression de HER2 et du Ki67
(marqueur de prolifération) (fig. 1).

Cancers luminaux
RE+, RP+, HER2-

Cancers triple négatifs
RE-, RP-, HER2-

Cancers HER+++

/\

Luminal A: RE+++,
RP+++,KI 67 <15 %,
grade 1, N- (< 3N+)

A4

Hormonothérapie

Luminal B : RE+,
RP+, KI 67 > 15 %,
grade 2 ou 3
N+

A 4

Hormonothérapie +
chimiothérapie

+ tests génomiques

A 4

v

Chimiothérapie

Chimiothérapie + trastuzumab
+ hormonothérapie en
fonction des RH

Fig. 1: Classification des tumeurs du sein en fonction des génes tumoraux.




Par définition, les tumeurs luminales A
sont des tumeurs RE+, RP+, HER2- et
avec un Ki67 inférieur a 15 %. Ce sont
des tumeurs hormonosensibles, peu
proliférantes et le plus souvent de bas
grade. Les tumeurs luminales B sont des
tumeurs exprimant généralement moins
lesrécepteurs hormonaux (les récepteurs
de la progestérone sont souvent négatifs)
etle Ki67 est supérieura 15 %, HER2 est
négatif. Pour les tumeurs surexprimant
HER?2, il en existe deux variétés certaines
avec desrécepteurs hormonaux négatifs,
d’autres moins nombreuses avec des
récepteurs hormonaux positifs. Enfin, il
existe des tumeurs dites triple négatives
(RE-, RP-, HER2-) qui correspondent
a des tumeurs tres indifférenciées et
généralement tres proliférantes (il existe
cependant de rares cas de cancers triple
négatifs de variétés anatomopatholo-
giques rares et de bon pronostic comme
les cancers adénoides kystiques).

D’autres parametres, classiques, vont
intervenir dans les choix thérapeutiques:
I’4ge de la patiente, son état général et ses
comorbidités, la taille tumorale, ’enva-
hissement ganglionnaire, le grade, les
emboles tumoraux, I’existence de signes
inflammatoires, le type anatomopatho-
logique... On va donc prendre en compte
a la fois la classification moléculaire et
les facteurs pronostiques et prédictifs
habituels.

[ |
1. Indications

>>> Peut-on ne pas proposer de traite-
ment adjuvant? Il faut pour cela avoir un
risque statistique de rechute tres faible.
Enrégle, on pourra l’envisager pour une
tumeur de moins de 1 cm ET sans enva-
hissement ganglionnaire ET de grade 1
ET avec desrécepteurs hormonaux posi-
tifs, sans surexpression de HER2 chez
une patiente de plus de 35 ans.

>>> En cas de cancer RE-, RP-, HER2-
(triple négatif), le traitement repose
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sur la chimiothérapie qui pourra étre
effectuée avant ou aprés la chirurgie. On
préférera la chimiothérapie premiére
(néoadjuvante) pour les tumeurs de plus
de 20 mm et/ou en cas d’envahissement
ganglionnaire. Il est en effet démon-
tré qu’en cas de réponse complete a la
chimiothérapie néoadjuvante la survie
est améliorée [3]. Des études montrent
qu’en cas d’absence de réponse compléte
il existe un bénéfice a proposer, apres la
chirurgie, une nouvelle chimiothérapie
complémentaire avec denouvelles molé-
cules (cf. infra) [4].

>>> En cas de cancer surexprimant
HERZ2, que les récepteurs soient posi-
tifs ou non, le traitement repose sur
une association de chimiothérapie et
d’agent anti-HER2 comme le trastu-
zumab. La encore, pour les tumeurs de
plus de 20 mm et/ou s’accompagnant
d’un envahissement ganglionnaire, on
préférera effectuer’association chimio-
thérapie-trastuzumab avant la chirurgie
et poursuivre a I’issue le trastuzumab
au total sur une durée de 1 an, en asso-
ciation avec I’hormonothérapie si les
récepteurs hormonaux sont positifs. Des
études ont mis en évidence que l’on aug-
mentait la réponse tumorale et le taux
de réponse anatomopathologique com-
pléte en associant 2 agents anti-HER2 a
la chimiothérapie néo-adjuvante sans
qu’il soit cependant démontré de gain
en survie globale.

>>> En cas de cancer RH+ HER2-, pour
les tumeurs luminales A, le traitement
deréférence est’hormonothérapie pour
une durée de 5 a 10 ans, généralement
par tamoxiféne avant la ménopause et
par inhibiteurs de ’aromatase apres
la ménopause. Pour les tumeurs lumi-
nales B, ’hormonothérapie est égale-
ment le traitement de référence, mais
pour les tumeurs qui sont également
proliférantes une chimiothérapie peut
aussi étre associée. C’est 1a que nous
proposons parfois un test génomique
quand nous hésitons entre une hor-
monothérapie seule ou une hormono-
chimiothérapie. La HAS a publié un

rapport sur l’utilité des signatures géno-
miques dans le cancer du sein de stade
précoce qui propose de réserver leur
utilisation aux cas équivoques ayant un
degré de prolifération intermédiaire et
donc aux patientes présentant un adé-
nocarcinome infiltrant (préférentielle-
ment canalaire), pT1c-2 pNO-N1mi de
grade 2 et sans indication préalable de
chimiothérapie adjuvante (CTA) au vu
des autres critéres de mauvais pronostic.
Pourles patientes de 75 ans et plus, il est
recommandé de discuter en RCP au cas
par cas de chaque indication thérapeu-
tique en tenant compte de I’dge physio-
logique de la personne et non de I’age
de I’état civil. Il peut étre nécessaire de
proposer a la patiente de rencontrer un
oncogériatre et]’échelle ONCODAGE est
un bon outil d’orientation.

2. Modalités
>>> Chimiothérapie

La chimiothérapie adjuvante repose
actuellement sur l'utilisation séquen-
tielle d’anthracyclines souvent asso-
ciées a du cyclophosphamide suivie de
taxanes (paclitaxel ou docétaxel). Il aen
effet été démontré que I'utilisation des
taxanes augmentait les chances de gué-
rison [5]. En France, les protocoles fré-
quemment utilisés comportent souvent
4 cures d’EC ou d’AC suivies de 4 cures
de docétaxel ou 12 injections hebdo-
madaires de paclitaxel, ou 3 FEC suivis
de 3 docétaxel. Pour les tumeurs triple
négatives notamment, on peut propo-
ser des protocoles “dose densifiée” qui
majorent les doses de chimiothérapie
et réduisent I'intervalle entre les cures
(tous les 15 jours au lieu de toutes les
3 semaines). Ces schémas “dose dense”
sont plus efficaces au prix d une toxicité
majorée [6].

Comme je ’ai signalé, pour les cancers
triple négatifs traités par chimiothéra-
pie néoadjuvante et en cas de réponse
anatomopathologique non compléte, on
peut proposer aux patientes une chimio-
thérapie adjuvante par capécitabine.



réalités en Gynécologie-Obstétrique — n°® 201_Janvier 2020

La classification moléculaire a permis de différencier les cancers
luminaux A et B, les cancers triple négatifs et les cancers HER2
enrichis qui nécessitent des traitements adaptés.

La mortalité par cancer du sein diminue réguliérement en
France grace a l'amélioration de l'efficacité des traitements
et au dépistage précoce des cancers du sein.

Pour les cancers triple négatifs, la chimiothérapie est le traitement
de référence utilisée en adjuvant ou en néoadjuvant si la tumeur

est volumineuse.

Le trastuzumab en association avec la chimiothérapie a changé
le pronostic des cancers surexprimant HER2.

Lhormonothérapie est le traitement de référence des patientes

présentant un cancer luminal.

Apres la ménopause, on propose des inhibiteurs de l'aromatase
le plus souvent pour une durée de 5 ans, une extension de la durée
peut étre proposée en cas de facteurs de mauvais pronostic.

Avant la ménopause, on propose généralement une hormono-
thérapie par tamoxiféne pour une durée de 5 a 10 ans.

La durée optimale du traitement par trastuzumab est de 1 an.

>>> Hormonothérapie

Avantlaménopause le traitement repose
sur le tamoxiféene pour une durée de
5 ans. Cependant, en raison de la fré-
quence des rechutes tardives [7] et du
bénéfice mis en évidence en réduction
du risque de rechute, le tamoxifene
peut étre proposé pour une durée de
10 ans, notamment en cas d’envahisse-
ment ganglionnaire et pour les tumeurs
volumineuses [8]. On va bien sir tenir
compte du rapport bénéfice/risque, de
la tolérance et de I’avis de la patiente.
On peut également, dans certains cas,
pour augmenter les chances de guéri-
son, proposer de traiter les patientes par
analogues LHRH en association avec
des inhibiteurs de ’aromatase pour
une durée de 5 ans [9]. Cette attitude est
surtout proposée aux femmes dont la
tumeur s’accompagne d’un envahisse-
ment ganglionnaire qui ont été traitées
par chimiothérapie, sans ménopause

induite, et ce d’autant qu’elles sont
jeunes (moins de 35 ans). La encore, la
tolérance nous guidera car mieux vaut
5 ans de tamoxiféne que pas de prise de
I’hormonothérapie. Apréslaménopause,
les molécules de 1™ intention seront les
inhibiteurs de I’aromatase (anastrozole,
létrozole, éxemestane) qui apportent un
bénéfice supplémentaire par rapport
au tamoxifene (modeste cependant, en
valeur absolue de 2 a 3 %) [10].

La duréerecommandée du traitement est
également de 5 ans. Chez les patientes
avec un plus mauvais pronostic, le trai-
tement par inhibiteur de ’aromatase
peut étre porté de 7 a 10 ans [11]. Un
essai comparant 7 ans a 10 ans de traite-
ment n’acependant pas mis en évidence
de bénéfice supplémentaire. Si la tolé-
rance des inhibiteurs est trés mauvaise,
il est possible de revenir au tamoxiféne.
Les signatures moléculaires (EPclin,
PAMS50, Oncotype) pourraient nous

aider dans la détermination des popu-
lations a risque de rechutes tardives
et dans nos décisions de qui traiter de
maniére prolongée ou pas mais celareste
’objet d’études.

Des études sont en cours en association
avec denouvelles molécules utilisées en
situation métastatique: les anti-CDK 4/6
qui sont des molécules qui bloquent le
cycle cellulaire et ont démontré un
bénéfice chez les patientes métastasées.

>>> Thérapies ciblées anti-HER2

Le trastuzumab est la molécule de réfé-
rence. L'utilisation de cet anticorps
monoclonal en association avec la
chimiothérapie a changé le pronostic
des cancers du sein surexprimant HER2
qui étaient ceux qui avaient le plus
mauvais pronostic [12]. Le trastuzumab
est administré pour une durée de 1 an
et des études ont confirmé que c¢’était
actuellement la durée optimale. Ona pu
démontrer un petit bénéfice, mais sta-
tistiquement significatif, aubout de 1 an
de trastuzumab, a prendre le relais par
1 an de nératinib (anti-tyrosine kinase).
De méme, I’ajout du pertuzumab au
trastuzumab a permis une réduction
de la survenue de rechutes invasives,
en particulier chez les patientes N+.
Ces nouvelles molécules ont une AMM
(autorisation de mise sur le marché)
européenne mais ne sont pas pour le
moment remboursées en France.

Les traitements adjuvants des cancers du
sein se complexifient en s’adaptant au
plus pres des particularités des tumeurs
de chaque femme. Nous quittons petit
a petit I’ére du prét-a-porter pour l’ére
du sur-mesure. Nous manquons encore
de facteurs prédictifs et de facteurs
pronostiques plus spécifiques. Nous
avons beaucoup “désescaladé” nos
traitements, notamment au niveau de
la chirurgie et de la chimiothérapie, et
avons considérablement progressé dans



la compréhension des mécanismes de
la carcinogenése. Les progres observés
en situation métastatique (anti-CDK 4/6,
anti-pi3Kinases, nouveaux agents anti-
HER2, inhibiteurs de PARP, immuno-
thérapie...) devraient se traduire dansles
années a venir par de nouvelles attitudes
thérapeutiques permettant d’augmenter
les chances de guérison des patientes.
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Contraception chez la femme
opérée de chirurgie bariatrique

RESUME: Face a I’augmentation de la prévalence de I'obésité en France, la chirurgie bariatrique
prend un essor considérable [1]. Les femmes représentent environ 80 % des patients opérés d’une
chirurgie bariatrique et sont, pour la plupart, en age de procréer [2]. Une amélioration de la fertilité
est constatée en postopératoire chez plus de la moitié des patientes [3]. La grossesse est toutefois
contre-indiquée dans les 12 a 18 mois suivant la chirurgie bariatrique [4].

L'introduction d’une contraception efficace est ainsi primordiale et doit tenir compte a la fois du
risque vasculaire de la patiente et de la période peropératoire. En fonction du type de chirurgie
réalisée, I'absorption et I'efficacité du contraceptif peuvent toutefois étre altérées. La mise en place
d’une méthode contraceptive appropriée et efficace représente ainsi un enjeu de taille chez la femme
opérée de I'obésité.

J obésité ne cesse de croitre en

L France et dans le monde, repré-
sentant un véritable enjeu de

santé publique. Environ 15 % des
femmes en France sont obéses [2]. Face
acette épidémie, la chirurgie bariatrique
prend un essor considérable [1]. Depuis,
de plus en plus de patients obéses en
bénéficient et, parmi eux, majoritaire-
ment des femmes en 4ge de procréer [1].

C. GARCZYNSKI Types de chirurgie
Service d’Endocrinologie, bariatrique

Maladie métabolique et Nutrition,

CHU de TOULOUSE.

1. Chirurgies restrictives
Fig. 1: Sleeve gastrectomie (source: HAS 2009).

On distingue plusieurs types de chirur-
gie, dont les chirurgies restrictives qui
consistent en laréduction du volume de
I’estomac. Parmi elles, la sleeve gastrec-
tomie représente ’intervention de
chirurgie bariatrique la plus pratiquée en
France [1]. Elle consiste en la résection
verticale de la grande courbure de I’es-
tomac, restreignant le volume gastrique
aenviron 120-150 mL (fig. 1). L'anneau
gastrique consiste en la mise en place
d’un anneau en silicone a la partie haute
de I’estomac (flg 2). Fig. 2: Anneau gastrique (source: HAS 2009).




2. Chirurgies malabsorptives

Le by-pass est une technique a la fois
restrictive et malabsorptive (fig. 3). Elle
consiste en la réduction du volume de
I’estomac et la réalisation d’un court-
circuit excluantle duodénum et la partie
proximale de I'intestin gréle. Cette exclu-
sion est a ’origine du processus malab-
sorptif permettant une perte de poids
plus importante. Le by-pass en oméga,
non recommandé par la HAS [4], est un
court-circuit gastrique équivalent avec
une seule anastomose reliant I’estomac
réduit a 'intestin ; la partie de I'intestin
exclue est plus importante, a ’origine
d’une malabsorption majeure et d’'un
plus grand nombre de complications.

La dérivation biliopancréatique (fig. 4)
est une technique a la fois restrictive
et malabsorptive indiquée chez des
patients présentant un IMC > 50 kg/m?
ou bien en cas d’échec d'une autre
chirurgie bariatrique. Elle consiste en la
réalisation d’un court-circuit excluant
la quasi-totalité de I'intestin gréle du
circuit digestif. La jonction entre les
deux anses n’intervient que trés dista-
lement, a I’origine d’une malabsorp-
tion majeure. La particularité du SADI
(Single Anastomosis Duodeno-ileal
bypass), non recommandée par la HAS
acejour [4], est de ne comporter qu'une
seule anastomose.

La baisse de la fertilité chez la femme
obése est un phénomene multifactoriel
dont le mécanisme physiopathologique
n’est que partiellement élucidé. On
observe une restauration de la fertilité
chez plus de la moitié des femmes opé-
rées de chirurgie bariatrique [3]. Les don-
nées delalittérature ont mis en évidence
une amélioration du profil de sécrétion
hormonale en faveur d’une restauration
de I’axe gonadotrope secondairement
a la chirurgie de I’obésité [5]. Une res-
tauration des cycles a par ailleurs été
constatée chez 70 % des femmes opé-

réalités en Gynécologie-Obstétrique — n° 201_Janvier 2020

Fig. 3: By-pass gastrique (source: HAS 2009).

Fig. 4: Dérivation biliopancréatique (source: HAS 2009).

rées [6]. Chezles femmes porteuses d'un
syndrome des ovaires polykystiques
(SOPK), on constate une restauration
des cycles ainsi qu'une diminution de
I’hyperandrogénie secondairement a
la chirurgie [7]. Bien qu’il existe peu
d’études a ce propos, une série de cas
est en faveur d'un impact positif de la
chirurgie bariatrique sur la réussite en
PMA [8]. La majorité des études réali-
sées a ce jour sont donc en faveur d'une
amélioration de la fertilité apres chirur-
giebariatrique. Certaines données [9] ont
toutefois montré une diminution du taux

d’AMH en postopératoire, interrogeant
sur la possibilité d’une altération de la
réserve ovarienne chez ces femmes.

La perte pondérale rapide qui suit
la chirurgie bariatrique expose a des
risques maternels et feetaux durant la
grossesse [10]. D’aprés les recomman-
dations actuelles, la grossesse est contre-
indiquée dans les 12 & 18 mois apres
I’intervention [11]. La mise en place
d’une contraception efficace doit ainsi
étre anticipée avant laréalisation deI'acte
chirurgical. Le choix contraceptif doit
tenir compte a la fois du risque thrombo-
embolique peropératoire, des facteurs de
risque vasculaire de la patiente ainsi que
du type de chirurgie réalisé.

1. Risque thromboembolique
peropératoire

Les complications thromboemboliques
représentent une cause majeure de mor-
talité et de morbidité des patients opérés
de chirurgie bariatrique [12]. I est ainsi
primordial d’interrompre toute forme de
contraception estroprogestative durant
la période peropératoire, pendant au
minimum 4 a 6 semaines avant et jusqu’a
6 semaines apres la chirurgie d’apres les
recommandations établies par le groupe
BARIAMAT en 2019[13].

2. Risque vasculaire

Avant d’introduire une contraception
estroprogestative chez une femme opé-
rée ou bien ayant un projet de chirurgie
bariatrique, il faut bien str tenir compte
desrisques cardiovasculaires et thrombo-
emboliques (FRCV) inhérents a toute
forme de contraception estroproges-
tative (fig. 5). Chez la femme obese, la
contraception estroprogestative peut étre
proposée si et seulement si [14]:

—son age est < 35 ans;

—ellene présente aucun facteur derisque
cardiovasculaire tel qu'un tabagisme,
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POINTS FORTS

apres la chirurgie bariatrique.

bariatrique.

B Nécessité d'interrompre toute forme de contraception
estroprogestative au minimum 4 a 6 semaines avant et 6 semaines

I Les contraceptions réversibles de longue durée d’action
doivent étre privilégiées chez les femmes opérées de chirurgie

Age < 35 ans
Absence de FRCV

« Pilule microprogestative
« Pilule estroprogestative

« Anneau vaginal estroprogestatif
« Patch cutané estroprogestatif
(si poids < 90 kg)

« DIU lévonorgestrel ou au cuivre
« Implant sous-cutané
« Contraception mécanique
« Contraception définitive

Contraception chez la femme obése

Age > 35 ans
et/ou
présence de FRCV

Contre-indication aux contraceptifs
estroprogestatifs

« Pilule microprogestative
« DIU au lévonorgestrel ou au cuivre
 Implant sous-cutané
 Contraception mécanique
« Contraception définitive

Fig. 5: Conduite a tenir concernant la contraception chez la femme obése. FRCV: facteurs de risque cardio-

vasculaire; DIU: dispositif intra-utérin.

une dyslipidémie, un diabéte, une
hypertension artérielle, une migraine
simple ouavecaura, un antécédent fami-
lial cardiovasculaire précoce;

—ellene présente aucun facteur derisque
thromboembolique veineux tel qu'un
antécédent personnel de thrombophilie,
une thrombophilie familiale, une immo-
bilisation récente et prolongée.

3. Efficacité contraceptive post-
chirurgie bariatrique

L’efficacité de la contraception orale
peux étre altérée apres la chirurgie
bariatrique. L’altération de la circulation
entéro-hépatique des acides biliaires,

I’accélération du transit intestinal et la
diminution de la surface d’absorption
dans les chirurgies malabsorptives
peuvent étre a ’origine d’une altération
de I’absorption du contraceptif oral. Par
ailleurs, la biodisponibilité des médica-
ments peut étre affectée par la solubilité
et le pH du milieu modifié en cas de
diminution du volume gastrique [15].
Peu d’études pharmacocinétiques se
sont cependant intéressées al’absorption
des contraceptifs oraux chezles femmes
opérées de I’obésité.

Des études anciennes et de faible niveau
de preuve suggerent une altération de
I’absorption et de I'efficacité contracep-

tive des contraceptifs oraux chez des
femmes opérées d'un by-pass jéjunal et
d’une dérivation biliopancréatique [16,
17]. Une étude pharmacocinétique
récente ne retrouve, quant a elle, pas
d’altération de la pharmacocinétique du
désogestrel chez 9 femmes opérées d’'un
by-pass gastrique [18].

Concernant les chirurgies restrictives,
une étude rétrospective réalisée en
2001 [19] sur 215 femmes opérées par
anneau gastrique n’a pas mis en évi-
dence de grossesse chezles femmes sous
contraceptifs oraux.

Enfin, concernant I’implant contra-
ceptif, une étude récente [20] évaluant
les taux d’étonogestrel 8 mois aprés
I'insertion de I'implant et 6 mois apres
la chirurgie chez 3 femmes opérées
d’un by-pass montre que les taux d’éto-
nogestrel sont suffisants pour inhiber
I’ovulation.

B Recommandations

Les derniéres recommandations pour la
pratique clinique établies par le groupe
BARIAMAT [13] en 2019 rappellent
I'importance de débuter une contracep-
tion en préopératoire, a poursuivre pen-
dantune durée de 1 an minimum apres la
chirurgie. Les contraceptions réversibles
de longue durée d’action telles que I'im-
plant sous-cutané microprogestatif, le
dispositif intra-utérin (DIU) au cuivre
ou au lévonorgestrel doivent étre pri-
vilégiées. Sil’option de contraception
réversible de longue durée d’action n’est
pasadaptée, la prescription d’une forme
orale doit tenir compte du type d’inter-
vention chirurgicale.

En cas de chirurgie restrictive telle que
I’anneau gastrique ajustable et la sleeve
gastrectomie, les formes orales peuvent
étre proposées, il faut néanmoins tenir
compte du risque d’inefficacité en cas
de vomissements et de diarrhées qui
doivent faire porter I'indication d’une
contraception locale complémentaire.
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Femme opérée d'une chirurgie
bariatrique de type restrictive :
— sleeve gastrectomie
- anneau gastrique

Pas de contre-indication aux
contraceptifs oraux
Vigilance en cas de troubles digestifs

« Pilule microprogestative
« Pilule estroprogestative®
« Anneau vaginal estroprogestatif*
« Patch cutané estroprogestatif*
« DIU au lévonorgestrel ou au cuivre
* Implant sous-cutané
« Contraception mécanique
« Contraception définitive

Femme opérée d'une chirurgie
bariatrique de type malabsorptive :
— by-pass en Y/Q
— DBP/SADI

Contre-indication aux contraceptifs oraux

« DIU au lévonorgestrel ou au cuivre
« Implant sous-cutané
« Anneau vaginal estroprogestatif*
« Patch cutané estroprogestatif*
« Contraception mécanique
« Contraception définitive

*En respectant les restrictions d'utilisation
relatives a la femme obése

Période peropératoire :
arrét de toute forme de contraception
estroprogestative 4 a 6 semaines avant et
6 semaines apreés la chirurgie au minimum

Fig. 6: Conduite a tenir concernant la contraception chez la femme opérée de l'obésité.

En cas de by-passgastriqueen Y, les don-
nées de la littérature sont actuellement
insuffisantes pour indiquer ou contre-
indiquer une contraception orale. Si la
femme opérée souhaite une forme orale
de contraception, il est recommandé de
I'informer sur le faible niveau de preuve
quant a ’efficacité de cette méthode
contraceptive et de lui proposer une
méthode barriére complémentaire.

Concernant la dérivation biliopancréa-
tique, le SADI et le by-pass gastrique
en oméga, la contraception orale est
contre-indiquée du fait du risque théo-
rique majeur de malabsorption.

Enfin, concernant la contraception
d’urgence, les données actuelles sont
en faveur d’'une moindre efficacité de
la contraception hormonale d’urgence
lorsque 'IMC augmente chezles femmes
obeses. Ce risque d’échec est supérieur
en cas d’utilisation du lévonorgestrel par
rapport a l’ulipristal acétate [21].

Les recommandations BARIAMAT [13]
préconisent la pose d’un DIU au cuivre
dans les 5jours suivant un rapport
sexuel arisque de grossesse non prévue.
Si cette option n’est pas possible, la prise
de 30 mg d’ulipristal acétate plutot que la
prise unique de 1,5 mg de lévonorgestrel
devra étre privilégiée en cas d’IMC > 30.
Il faut bien str informer la patiente du
risque d’inefficacité de cette méthode,
particuliérement en cas de chirurgie
malabsorptive (fig. 6)

B Conclusion

La mise en place d’une contraception
adaptée et efficace représente un enjeu
chez la femme opérée de chirurgie
bariatrique. Celle-ci doit faire 1’ob-
jet d’une vigilance particuliére afin
que l’innocuité de cette méthode
contraceptive soit assurée et que les
grossesses de ces femmes puissent étre
programmeées.
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Tumeurs phyllodes du sein

Les tumeurs phyllodes du sein (TPS) sont des tumeurs fibro-épithéliales rares, touchant
les femmes avec un pic d’incidence entre 40 et 45 ans. Il en existe 3 grades: bénigne (grade 1),
borderline (grade 2) et maligne (grade 3). Leur diagnostic, tant clinique que radiologique, est rendu
difficile par le diagnostic différentiel avec les adénofibromes. En cas de suspicion de TPS, une biopsie
mammaire est indiquée pour confirmation histologique.
Le traitement des TPS repose sur I’exérése chirurgicale avec marges de sécurité de 1 cm, surtout
en cas de tumeur borderline ou maligne. Les traitements adjuvants n’ont que peu leur place dans la
prise en charge des TPS. Le risque de récidive locale, méme en cas de TPS bénignes et principale-
ment dans les 2 premiéres années qui suivent la prise en charge, impose un suivi régulier clinique et

radiologique.

N. LOTERSZTAJN, R. AFRIAT,

G. DIETRICH, L. LEVY, A. MEPHON,
S. WYLOMANSKI, E. SAUVANET,
S. ALRAN

Centre du sein, Service de Chirurgie
gynécologique, Hopital Saint-Joseph,
PARIS.

sont des tumeurs fibro-épithéliales

mammaires rares décrites initiale-
ment par I’Allemand Johannes Miiller
en 1838. Leur dénomination provient
dugrec fuvllon, qui signifie feuille, étant
donné leur aspect en feuille a la coupe.
Elles représentent moins de 0,5 % de
I’ensemble des tumeurs du sein et 2,5 %
des tumeurs fibro-épithéliales du sein.
Leur incidence est trés faible, de I’ordre
de 1/100000 femmes. Leur spectre
lésionnel va des tumeurs bénignes dif-
ficiles a différencier des adénofibromes
aux tumeurs malignes, en passant par les
lésions borderline [1]. Dans cet article,
nous passerons en revue 1’épidémiolo-
gie, la démarche diagnostique, la prise
en charge thérapeutique, le pronostic et
I’évolution de ces TPS.

L es tumeurs phyllodes du sein (TPS)

1. Age de survenue

Les tumeurs phyllodes peuvent surve-
nir a tout 4ge mais plus souvent dans la
4® décennie avec un pic de fréquence
entre 40 et 45 ans, soit apres celui des

adénofibromes et avant celui des can-
cers du sein. L’dge de survenue des
TPS malignes semble plus tardif que
celui des TPS bénignes. Dans la SEER
database réalisée par MacDonald [2],
il est de 50 ans sur une série de 821 cas
de TPS malignes avec tout de méme
une découverte chez des adolescentes
(12 ans) et des patientes 4gées de 92 ans.
Cependant, de nombreuses études
s’accordent sur le fait que I’age de surve-
nuen’est pas un argument d’orientation
diagnostique. Il s’agit d’une pathologie
féminine avec de tresrares cas rapportés
chez ’homme, principalement dans un
contexte de gynécomastie.

2. Facteurs de risque et étiopathogénie

Aucun facteur prédisposant n’a réelle-
ment été identifié. Des mutations consti-
tutionnelles dans le cadre du syndrome
de Li-Fraumeni ne sont responsables
que d’une faible proportion des TPS.
Le réseau de surveillance américain
retrouve un surrisque inexpliqué chez
la femme caucasienne et surtout chez
les femmes d’origine sud-américaine. La
corrélation entre le statut ménopausique
et la survenue de TPS malignes a été
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démontrée par plusieurs études. Dans
la série de Kapiris et al. [3], 40 % des
patientes présentant une TPS maligne
sont ménopausées.

On retrouve fréquemment des antécé-
dents d’adénofibrome chez les patientes
prises en charge pour TPS. Dans la
série du Sloan Kettering Memorial
Hospital [4], 109 patientes sur 293
avaient un antécédent de fibroadénome
mammaire. D'un point de vue étiopatho-
génique, on suspecte un défaut d’interac-
tions physiologiques entre composants
épithélial et stromal qui serait a la base
de la constitution des TPS. S’ensuivent
une stimulation de la croissance de la
composante stromale autonome et son
développement au sein d'un environne-
ment devenu favorable. Ce qui explique
pourquoi on retrouve fréquemment des
antécédents d’adénofibrome chez les
patientes porteuses d’'une TPS [5].

3. Classification

L’OMS classe les tumeurs phyllodes en
3 catégories:

— bénigne (grade 1) dans plus de 50 %
des cas;

— borderline (grade 2);

—maligne (grade 3) dans environ 25 %
des cas.

Cette classification dépend d’éléments
histologiques (tableau I) [6]:

—le degré d’hypercellularité du stroma;
—les mitoses et les atypies;

Aspects
histologiques

TPS bénignes

Activité mitotique
stromale

< 4/10 champs a
fort grossissement

—les plages mésenchymateuses pures;
—la présence de marges tumorales.

A la macroscopie, elles se présentent
comme des masses de taille variable
(1 a2 40 cm), refoulant la glande mam-
maire sans ’envahir, généralement
circonscrites, charnues, blanc gri-
sétre, parsemées de fentes, de cavités
contenant des végétations.

B Présentation clinique

Toute la difficulté consiste a faire le dia-
gnostic entre un adénofibrome et une
TPS. Cliniquement, une TPS se pré-
sente, comme la plupart des pathologies
bénignes du sein, sous la forme d’une
masse souple, indolore, circonscrite,
unilatérale le plus souvent, sans adéno-
pathie axillaire associée (dans 20 % des
cas on peut retrouver une adénopathie
associée qui est le plus souventréactive).
En cas de taille 1ésionnelle importante,
des ulcérations cutanées en regard asso-
ciées a une hypervascularisation vei-
neuse ont été décrites. 20 % des TPS
se présentent comme des masses non
palpables diagnostiquées uniquement
sur I'imagerie. La taille tumorale varie
de 5 a 270 mm avec une taille moyenne
de5a7cml7].

Une TPS doit étre suspectée devant
plusieurs éléments:

—une survenue plus tardive en 4ge qu'un
adénofibrome;

TPS borderline TPS malignes

43 9/10 champs a
fort grossissement

>10/10 champs a
fort grossissement

Atypies cellulaires

Faibles Marquées Marquées
stromales
Hypertrophie Absente Absente brécente
stromale
Marges tumorales Circonscrites Variables 'I:-’re.senc'e
d'infiltration

Tableau I: Eléments histologiques permettant la classification des TPS.

— une croissance rapide ou une reprise
de la croissance aprés une phase de sta-
gnation;

—une taille tumorale plus importante.

Des cas de TPS en cours de grossesse,
surtout au dernier trimestre, ont été rap-
portés. Leur pronostic est inchangé mais
leur taille est souvent plus importante.
Le traitement reste identique.

B Démarche diagnostique
1. Examens complémentaires
e Mammographie

En mammographie, une TPS se pré-
sente sous la forme d’une masse arron-
die ou polylobée homogene, hyper- ou
isodense, non spiculée, isolée, avec de
rares microcalcifications. Il est difficile
de s’appuyer sur les caractéristiques
mammographiques pour prédire le
grade histologique. L'étude des bords est
importante. Dans une série sur 79 TPS,
Ben Hassouna retrouve des bords régu-
liers dans les 56 cas de grade 1, des bords
irréguliers dans 5 des 8 cas de grade 2 et
dans tous les cas de grade 3 [8].

o Echographie

En échographie, la problématique de
la différenciation avec I’adénofibrome
reste entiére. Les TPS se présentent la
plupart du temps comme des masses
hypoéchogénesbien limitées ouavec des
bords irréguliers, solides. Méme s’ils ne
sont pas toujours présents, des aspects
kystiques doivent faire suspecter le dia-
gnostic de TPS.

e IRM mammaire

L’IRM mammaire est peu contributive
et retrouve toutes les caractéristiques
sémiologiques d’une tumeur bénigne
avec des masses lobulées circonscrites
isodenses en T1 et hyperintenses en T2.
Le diagnostic différentiel avec un adéno-
fibrome reste difficile. Tan et al. [9] ont



tout de méme montré une corrélation
entre 'IRM et le grade histologique en
fonction de certains criteres:

—lataille de la tumeur;

—les bords irréguliers a I’échographie;
—la présence de cloisons kystiques non
rehaussées;

— les modifications de signal entre la
séquence T2 et les images rehaussées a
IIRM.

Les auteurs concluent que la classifica-
tion BI-RADS & I'IRM pourrait refléter
le grade histologique des TPS. En cas
de biopsie positive, dans certains cas,
I'IRM peut aider a estimer 1’extension
de lalésion et larésécabilité.

2. Examen histologique

La biopsie est I’élément clé d’aide au
diagnostic. Le score de Paddington
(tableau II) a été proposé pour poserl’in-
dication de confirmation histologique
en fonction de la présence de 2 éléments
ou plus parmi un panel d’éléments cli-
niques d’imagerie et cytologiques [10].

La cytologie a un taux de faux négatifs
élevé et n’est que rarement utilisée pour
le diagnostic de TPS. Lamicrobiopsie est
plus susceptible d’aider au diagnostic et
reste latechnique de premiére intention.
Il persiste quand méme un taux de 25 a
30 % de faux négatifs. Si la biopsie est
non contributive ou en cas de discor-
dance clinico-histologique, une exérese
chirurgicale peut étre proposée.

B Prise en charge
1. Traitement chirurgical
o Chirurgie mammaire

L’exérése chirurgicalereste le traitement
de référence. Les TPS doivent étre reti-
rées en totalité. La plupart des études ont
en effet montré une corrélation entre la
positivité des marges de résection et la
récidive locale. Une analyse multivariée
de la survie ayant inclus 172 patientes
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Eléments cliniques
->3cm;

® Masse de croissance rapide ou subissant une brusque
accélération de croissance
©® Tumeur d’aspect conjonctif mais:

—apres 35 ans.

Eléments radiologiques

© Masse de contours lobulés
o Présence de flaques d’aspect kystique au sein de la lésion

Eléments cytologiques
apreés aspiration

® Présence de fragments de stroma hypercellulaire
® Aspect indéterminé

Tableau Il: Score de Paddington.

porteuses d’'une TPS rapporte que la
positivité des marges était associée a un
risque presque 4 fois plus élevé de réci-
dive locale ou de 1ésion a distance [11].
La marge minimale acceptable n’est pas
totalement consensuelle et dépend du
grade dela TPS[12]:

—la positivité des marges ne semble pas
étre unrisque derécidivelocale en cas de
tumeur bénigne [13]. Une méta-analyse
publiée en 2019 sur 54 études obser-
vationnelles a montré que la positivité
des marges est associée a une augmen-
tation du taux de récidive locale en cas
de tumeur borderline ou maligne mais
pas en cas de tumeur bénigne [14]. On
peutdonc discuter lanécessité de marges
saines en cas de TPS bénigne. Il parait
raisonnable de proposer une marge
de sécurité existante mais pas > 1 cm
(résection in sano);

— en cas de tumeurs borderline ou
malignes, des marges de 1 cm sont
recommandées afin de minimiser le
risque de récidive locale.

Tant que des marges de sécurité sont
possibles, un traitement conservateur
doit étre privilégié.

o Chirurgie axillaire

La chirurgie axillaire est rarement
indiquée en cas de TPS. Dans la SEER
database [2], seules 8 femmes sur 498
avec chirurgie axillaire avaient des
ganglions positifs.

2. Chimiothérapie

On dispose de peu de données sur I'effi-
cacité de la chimiothérapie sur les TPS
mais son role semble limité. En cas de
tumeur de grade 1 ou 2, le traitement
chirurgical reste la référence. En cas de
tumeur de grade 3, la chimiothérapie
reste a discuter en cas de haut risque:
tumeur > 10 cm ou récidivante. En cas
demaladie métastatique, les traitements
systémiques sontles mémes qu’en cas de
sarcome.

3. Radiothérapie

En cas d’impossibilité d’obtenir des
marges satisfaisantes, la radiothérapie
peut étre discutée. En cas de marges
satisfaisantes, son utilité est plus discu-
tée. Denouveau, le grade de la tumeur est
déterminant:

—en cas de tumeur de grade 1, elle n’est
pasrecommandée;

—en cas de tumeur de grade 2 ou 3, une
méta-analyse sur 8 études observation-
nelles amontré une diminution du taux
derécidive locale mais pas d’impact sur
la survie globale ni sur la survie sans
récidive [15].

En pratique, elle est peu utilisée.
4. Hormonothérapie

L’hormonothérapie n’est pas efficace
sur les TPS méme si des récepteurs
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Les tumeurs phyllodes sont des tumeurs fibro-épithéliales rares
représentant moins de 1 % des tumeurs du sein.

ILen existe 3 grades: bénignes (grade 1), borderline (grade 2)

et malignes (grade3).

Le diagnostic différentiel avec les adénofibromes, tant clinique que
radiologique, est difficile et nécessite en cas de doute la réalisation

d’'une biopsie mammaire.

Leur traitement est principalement chirurgical avec, dés que
possible, un traitement conservateur avec marges de sécurité

de 1 cm surtout en cas de tumeur de grade 2 ou 3. La radiothérapie
adjuvante peut étre discutée en cas de tumeur de grade 3.

Le risque de récidive locale est plus élevé dans les 2 ans suivant
la prise en charge. Une surveillance rapprochée clinique
et radiologique est donc recommandée.

hormonaux peuvent étre exprimés par
la portion épithéliale de certaines TPS.

Etant donné la faible proportion de TPS,
il n’existe pas de réelle recommanda-
tion sur les modalités de surveillance.
Le risque de récidive survenant plutét
dans les 2 premiéres années suivant le
traitement, on recommande une sur-
veillance clinique et radiologique tous
les 6 mois pendant 2 ans puis annuelle.
En cas de tumeur > 5 cm ou de grade 3,
le risque métastatique est plus impor-
tant. Le NCCN recommande la méme
surveillance que les sarcomes, donc
plus fréquente et incluant un scanner
thoracique [16].

[ |
1. Récidive locale

Les TPS récidivent la plupart du temps
en local dans les 2 premiéres années
suivant la prise en charge et sur le
méme grade. Larécidive doit étre traitée

chirurgicalement avec un nouveau trai-
tement conservateur si possibilité de
marges > 1 cm ou par mastectomie totale
plus ou moins radiothérapie.

2. Métastases a distance

Des métastases ont été décrites dans 13a
40 % des tumeurs phyllodes. En cas de
maladie métastatique, la survie globale
est de 30 mois. Le site métastatique pré-
férentiel est le poumon. Les facteurs de
risque métastatique sont la taille > 5 cm
ou le caractere malin.

3. Survie

La majorité des patientes porteuses
d’une TPS bénigne ou borderline sont
guéries par la chirurgie. Le taux de sur-
vie en cas de TPS maligne est d’environ
60280 % a5 ans.

En conclusion, les TPS sont des tumeurs
rares dont la prise en charge est rendue
délicate par la difficulté de diagnostic
différentiel avec ’adénofibrome et qui

sont encore souvent découvertes sur
I’examen histologique postopératoire.
Leur traitement repose sur ’exérése
chirurgicale par un traitement conser-
vateur avec des marges de sécurité dont
I’'importance dépend du grade de la
tumeur. Les traitements adjuvants n’ont
que peu leur place sauf en cas de TPS
malignes en postopératoire. Leur risque
de récidive locale, méme en cas de TPS
bénignes et principalement dans les
2 premiéres années qui suivent la prise
en charge, impose un suivi régulier tant
clinique que radiologique.
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1 Post-partum

Le post-partum.
Allaitement, contraception et
traitements antihypertenseurs

RESUME: Dans le contexte des désordres hypertensifs de la grossesse, la période du post-partum
doit étre extremement surveillée. En effet, plusieurs spécificités, propres a cette période, doivent
tenir compte des chiffres de la pression artérielle. Ainsi, la présence ou non d’un allaitement rendra

I'utilisation de certains traitements antihypertenseurs trés prudente.

Par ailleurs, la prise en charge contraceptive doit étre adaptée et dépendra de la stabilisation ou non
de la pression artérielle en post-partum immédiat et plus tardif.

G. PLU-BUREAU
Unité de Gynécologie médicale,
Hopital Port-Royal, PARIS.

grands bouleversements compor-

tant des particularités propres a
chaque femme. Ainsi, la prise en charge
en post-partum des femmes ayant souf-
fert de désordres hypertensifs pendant
la grossesse doit prendre en compte
certaines spécificités a la fois pour la
bonne gestion de I’allaitement, s’il est
souhaité, et pour I’optimisation de la
stratégie contraceptive. A I'aide des
données récentes de la littérature, ces
deux spécificités seront replacées dans
le contexte des désordres hypertensifs
de la grossesse en mettant en lumiere
les aspects importants pour la pratique
clinique courante.

I e post-partum est une période de

Dans ce contexte, la prise en charge doit
étre particulierement adaptée, notam-
ment les traitements antihypertenseurs
qui doivent étre compatibles avec un
éventuel souhait d’allaitement. Par ail-
leurs, le délai d’introduction et le choix
d’une contraception compatible avec ces
désordres hypertensifs seront discutés.

B Allaitement

Les molécules antihypertensives com-
patibles avec I’allaitement doivent étre

connues des prescripteurs. L'impact des
molécules doit étre nul ou modéré sur
la santé de ’enfant. Les conséquences
de I’allaitement sur la santé de la mére
a court et moyen terme doivent aussi
étre discutées. Par ailleurs, si 1’allai-
tement artificiel est préféré, certains
traitements inhibiteurs de la lactation,
et notamment la bromocriptine, sont
formellement contre-indiqués dans ce
contexte.

1. Les traitements antihypertenseurs
compatibles avec I'allaitement

En France, la veille de I’ensemble de la
littérature concernant les traitements
antihypertenseurs qui peuvent étre uti-
lisés pendant I’allaitement est effectuée
par le Centre de référence sur les agents
tératogénes [1]. Les résultats des études
et les recommandations sont facilement
consultables sur le site internet de ce
centre (www.lecrat.fr). Le tableau I
résume les molécules compatibles dans
ce contexte.

Les classes thérapeutiques suivantes
sont contre-indiquées: les antagonistes
des récepteurs de ’angiotensine II (sar-
tans), les diurétiques et les dérivés de la
spironolactone.



Classe thérapeutique

Bétabloquant

Molécules

Propranolol, labétalol
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Quantité ingérée par Uenfant

Inhibiteur calcique

Nifédipine, nicardipine

1 % (dose maternelle)

Antihypertenseur central

Alpha-méthyldopa

Inhibiteur de 'enzyme de
conversion

Captopril, énalapril,
bénazépril, quinapril

Risque d’accumulation
si enfant prématuré ou
insuffisance rénale

Tableau I: Les différents traitements antihypertenseurs compatibles avec l'allaitement.

2. Allaitement et pression artérielle

L'effet de I’allaitement sur la pression
artérielle a été analysé récemment
chez des femmes ayant eu un désordre
hypertensif de la grossesse. Ainsi,
I’étude trés récente de Countouris et al.
analyse I'impact de ’allaitement sur
les chiffres de la pression artérielle en
post-partum (en moyenne 8 mois apres
1’accouchement) en fonction de I’exis-
tence ou non de désordres hyperten-
sifs pendant la grossesse [2]. Pour les
femmes ayant eu une hypertension
gravidique, ’allaitement prolongé
semble avoir un effet bénéfique. Ces
résultats nécessitent cependant d’étre
confirmés.

Par ailleurs, le maintien ou la modifica-
tion, pendant la période deI’allaitement,
d’un traitement antihypertenseur doit
tenir compte:

—de lefficacité et de la tolérance du trai-
tement antihypertenseur suivi pendant
la grossesse;

—de l’existence d’un traitement anti-
hypertenseur préalable a la grossesse, de
son efficacité et de sa tolérance;

—de I'indication préférentielle de cer-
taines classes thérapeutiques (notam-
ment lesIEC);

—de la durée limitée dans le temps de la
période de I’allaitement.

Enfin, sachant que la période du
post-partum chez une femme ayant
présenté des désordres hypertensifs
pendant la grossesse coincide avec une
période d’instabilité tensionnelle, il
importe de surveiller fréquemment le
niveau tensionnel pendantl’allaitement,

notamment chez les patientes normoten-
dues avant la grossesse, afin de réduire
autant que nécessaire (voire d’arréter) le
traitement antihypertenseur; ou encore,
plus rarement, de devoir augmenter le
traitement antihypertenseur.

Différents types de contraceptions, a
la fois hormonales et non hormonales,
sont disponibles. Parmi les contracep-
tions hormonales, il faut distinguer les
contraceptions combinées (associant
une molécule d’estrogéne et une molé-
cule de progestatif) et les contraceptions
progestatives. Les dispositifs intra-
utérins (ou stérilets) existent sous diffé-
rentes formes. Soitils sontau cuivre (non
hormonal), soit ils délivrent de faibles
doses de progestatifs (lévonorgestrel).

La contraception de la période du
post-partum immédiat fait appel a des
méthodes particuliéres. En effet, le
risque de maladie thromboembolique
veineuse (MVTE) est majoré dans la
période du post-partum immédiat.
L’incidence des MTVE est estimée
entre 0,5 et 3/1 000 grossesses, ce qui
correspond a une augmentation de 4 a
10 fois parrapport aI'incidence rencon-
trée dans une population appariée non
enceinte [3]. Ce risque est significative-
ment augmenté jusqu’a 6 semaines, voire
12 semaines pour deux études récem-
ment publiées.

Le choix de la contraception a utiliser
en post-partum a fait I’objet de recom-
mandations du Collége National des

Gynécologues et Obstétriciens Francais
(CNGOF) en décembre 2015 [4, 5]. Pour
I’ensemble des femmes, la contraception
estroprogestative est contre-indiquée en
raison de I’augmentation du risque de
thrombose veineuse. Cerisque estdtiala
fois alasituation propre du post-partum
etal’impact de la contraception combi-
née. En effet, la contraception combinée
modifie les parameétres de la coagulation
quelle que soit la voie d’administration
(orale, transdermique, vaginale) [6], aug-
mentant significativement le risque de
thrombose veineuse [7].

Le risque de thrombose artérielle en
post-partum est aussi augmenté mais le
niveau derisque estbeaucoup plus faible
[8]. Ce risque artériel est néanmoins
2 fois plus important chez les femmes
ayant eu une hypertension artérielle
(HTA) pendant la grossesse compara-
tivement aux femmes normotendues
[9]. La contraception combinée aug-
mente également le risque d’accident
artériel [10]. Les contraceptions proges-
tatives semblent neutres a la fois sur le
risque veineux (sauf pour l’acétate de
médroxyprogestérone qui multiplie
par 3 cerisque) et artériel [7].

Sur le plan tensionnel, la contraception
combinée éleve de fagon quasi constante
les chiffres tensionnels mais n’entraine-
rait une HTA authentique que chez 5 %
des femmes initialement normotendues
[11]. Ainsi, lerisquerelatif de développer
une HTA apres le début de 'utilisation
d’une contraception combinée est de
1,5 a 3 selon les études. La plupart des
études concernaient cependant les
pilules de 1'© génération comportant
souvent 50 pg d’éthinylestradiol, voire
plus. Il n’existe que peu de données
concernant les pilules plus faiblement
dosées en estrogenes et les voies d’ad-
ministration non orales. Cependant,
le mécanisme physiopathologique a
I’origine des altérations tensionnelles
est vraisemblablement le méme pour
les plus faibles dosages et les voies
extra-digestives [12]. En cas d’HTA non
controlée, I'impact des stéroides, méme
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a petites doses, est mal évalué. Dans
ce contexte, seules les contraceptions
microprogestatives sont autorisées et
restent la contraception la plus utilisée
en post-partum immédiat. En effet, ce
type de contraception n’est pas associé
a des modifications significatives sur le
plan métabolique et vasculaire.

Les stratégies contraceptives a distance
de ’accouchement (plus de 6 semaines)
dépendent delanormalisation de la pres-
sion artérielle (avec ou sans traitement):

Sila pression artérielle est normalisée
sans traitement, toutes les contracep-
tions hormonales ou non hormonales
sont autorisées.

Si la pression artérielle reste élevée,
seules les contraceptions mécaniques
ou progestatives seules (en dehors de
I’acétate de médroxyprogestérone) sont
autorisées. Les contraceptions estro-
progestatives sont contre-indiquées.

Enfin, sila pression artérielle est bien
contrdlée avec un traitement et que la
patiente n’a pas d’autres facteurs de
risque vasculaire, les recommanda-
tions ne sont pas consensuelles. Selon
les recommandations américaines
(basées sur I’OMS), une HTA contrdlée
ou une élévation modérée de la pres-
sion artérielle (140-159/90-99 mmHg)
devraient contre-indiquer toutes les
contraceptions combinées, les risques
dépassant alors les bénéfices d’une telle
contraception. Une HTA méme trai-
tée et bien controlée impose donc une
extréme vigilance et doit faire préférer
une contraception sans estrogénes quels
qu’en soient la molécule, le dosage et la
voie d’administration [4, 13].

Les contraceptions non hormonales
bénéficient d’une place privilégiée en
cas d’HTA avérée ou suspectée. DIU
au cuivre, préservatif, spermicides ou
toute autre méthode barriére sont autant
de choix contraceptifs a utiliser dans le
respect de leurs contre-indications et
efficacité respectives.

Les traitements hypertenseurs doivent étre adaptés apres
l'accouchement en fonction d'un éventuel allaitement.

La pression artérielle doit étre régulierement contrélée afin
d’adapter les traitements antihypertenseurs, voire de les arréter.

La contraception estroprogestative est contre-indiquée dans la
période du post-partum immeédiat en raison de l'augmentation du

risque vasculaire.

La contraception progestative ou les dispositifs intra-utérins
constituent les méthodes contraceptives de référence dans le
contexte des désordres hypertensifs de la grossesse.

Toutes les femmes ayant présenté des
désordres hypertensifs de la grossesse
doivent bénéficier d'une surveillance
de leur pression artérielle afin d’adap-
ter leur traitement hypertenseur. Le
choix du traitement hypertenseur apres
I’accouchement doit tenir compte
d’un éventuel allaitement. Enfin, une
contraception adaptée doit étre proposée
afin de préparer de fagon optimale une
éventuelle future grossesse.
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Aspects cliniques et prise en charge
des lésions précancéreuses
et cancéreuses ano-génitales

Les lésions précancéreuses de la région ano-génitale sont essentiellement représentées
par les néoplasies intraépithéliales (NIE) qui, contrairement aux NIE de I’appareil génital féminin
interne (vagin, col) et du canal anal, ne relévent pas seulement des infections a HPV (Human papillo-
mavirus) oncogénes, mais aussi de dermatoses d’évolution chronique représentées essentiellement

par le lichen scléreux.

Les mélanomes génitaux sont de mauvais pronostic du fait d’un diagnostic tardif.
La maladie de Paget extra-mammaire atteint préférentiellement la zone ano-génitale et justifie une
prise en charge durant toute la vie des patientes du fait des récidives trés fréquentes malgré des

traitements bien conduits.

— C. RENAUD-VILMER,
J.-N. DAUENDORFFER
Service de Dermatologie,
Hépital Saint-Louis, PARIS.

Les néoplasies intraépithéliales (NIE)
ano-génitales sont définies sur le plan
histologique par la présence d’aty-
pies cytologiques et architecturales
intraépithéliales. Elles sont parfois
dénommeées VIN (Vulvar intraepithe-
lial neoplasia) sur la vulve et PIN
(Penile intraepithelial neoplasia) sur le
pénis. En I’absence de traitement, elles
peuvent évoluer vers un carcinome épi-
dermoide invasif.

Alors qu’au niveau intra-anal et au
niveau du col et du vagin, ces lésions
sont dues presque exclusivement a
une infection & HPV (Human papillo-
mavirus) oncogene, il existe deux étiolo-
gies distinctes pour les organes génitaux
externes et la région périanale: une
infection 8 HPV oncogeéne et certaines
dermatoses génitales d’évolution chro-

nique (lichen scléreux et lichen plan)
[1, 2]. Aussi distingue-t-on les NIE non
HPV-dépendantes (dénommées NIE dif-
férenciées) et les NIE HPV-dépendantes
(dénommeées NIE bowénoides, de type
commun, classique ou indifférencié).

1. Diagnostic

Le diagnostic de NIE correspond a un
diagnostic histologique pouvant s’appli-
quer a différentes entités cliniques d’évo-
lution et de prise en charge spécifique.

Les NIE bowénoides HPV-
dépendantes

Ces lésions correspondent a deux enti-
tés différentes: la maladie de Bowen
(MB), ou carcinome épidermoide in
situ, et la papulose bowénoide (PB),
d’ott leur dénomination par certains
auteurs de NIE bowénoide (plutét que
de NIE classique, de type commun,
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usuel ou indifférencié). Elles sont toutes
les deux liées a une infection a HPV
oncogéne (HPV 16 essentiellement)
et correspondent a la méme lésion
histologique.

>>>Lamaladie de Bowen survient plus
souventapres 50 ans. Elleréalise en prin-
cipe une lésion unique d’extension lente
centrifuge mais qui, en I’absence de traite-
ment, évoluera vers un carcinome invasif.
L’aspect clinique est celui d’une plaque
blanche (leucoplasique) ou rouge (éry-
throplasique), parfois pigmentée, voire
verruqueuse. Elle se localise sur le pénis
(gland et face interne du prépuce)(fig. 1),
lavulve (fig. 2) etI’anus (muqueuse anale
—marge anale définie par convention par
la zone cutanée située a moins de 5 cm
autour de I’anus — ou canal anal).

Fig. 1: Maladie de Bowen érythroleucoplasique du
pénis (coll. Dr J.-N. Dauendorffer).

Fig. 2: Maladie de Bowen érythroleucoplasique de la
vulve (coll. Dr J.-N. Dauendorffer).

Lebilan d’extension de 'infection a HPV
comporte, en cas d’atteinte vulvaire, une
colposcopie et un examen anal. Pour les
localisations sur le pénis, une anusco-
pie sera proposée en cas de rapports
sexuels anaux réceptifs. Enfin, en cas
de localisation périanale, on réalisera
une anuscopie, un examen clinique de
lavulve (avec colposcopie) ou du pénis.
L’examen clinique du/de la partenaire
est toujours indiqué.

>>> La papulose bowénoide survient
chez les sujets jeunes et réalise des
maculo-papules volontiers polymorphes
etmultifocales, pigmentées ou blanches
(leucoplasiques), voire érythémateuses,
parfois regroupées en plaques (fig. 3),
évoluant rarement en carcinome invasif
(<10 %) saufchezles immunodéprimés.
Un bilan a la recherche d’autres locali-
sations d’infection a HPV est indiqué,
identique a celui réalisé en cas de mala-
die de Bowen.

Fig. 3: Papulose bowénoide chez une femme de
38 ans traitée pour un CIN 3 du col 5 ans auparavant
(coll. Dr C. Renaud-Vilmer).

Fig. 4: VIN différenciée sur lichen scléreux d'évolu-
tion chronique chez une femme de 85 ans (coll. Dr C.
Renaud-Vilmer).

o Les NIE différenciées non HPV-
dépendantes

Ces lésions surviennent sur une der-
matose génitale d’évolution chronique
sous-jacente, non ou mal traitée, prin-
cipalement le lichen scléreux (LS) et
plus rarement le lichen plan (LP), parti-
culierement chez le sujet 4gé. Elles sont
en revanche rares sur ’anus. Elles réa-
lisent des petites plaques généralement
leucoplasiques (fig. 4), plus rarement
érythroleucoplasiques.

2. Traitement
o Lamaladie de Bowen

Seul le traitement chirurgical permet
de mettre en évidence, par ’analyse
histologique de la lésion en totalité sur
piéce d’exérese, une éventuelle zone
invasive qui nécessiterait une prise en
charge différente, adaptée au carcinome
épidermoide invasif. Il repose sur une
exérese avec une marge latérale de 5 mm
qui sera, selon la localisation, suivie ou
non d’une greffe de peau totale et parfois
complétée par une posthectomie chez
I’homme. Une surveillance clinique est
indiquée au décours du traitement car
I’'HPV en cause peut persister au niveau
delamuqueuse génitale malgré une exé-
rese lésionnelle compléte, expliquant le
risque de récidive.

Les recommandations publiées en
2014 par la British Association of
Dermatologists concernant le traite-
ment de la maladie de Bowen cutanée
et génitale proposent d’autres options
thérapeutiques a envisager au cas par
cas: le 5-fluorouracile topique (5-FU),
I'imiquimod topique, la photothérapie
dynamique (PDT), le laser CO, et la
radiothérapie [3].

o La papulose bowénoide

Le caractere volontiers multifocal des
lésions de PB rend I’exéreése chirurgi-
cale le plus souvent inadaptée. La stra-
tégie de traitement est identique a celle
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des condylomes (imiquimod topique),
quoique les résistances aux traitements
locaux habituels (cryothérapie notam-
ment) et les récidives soient plus fré-
quentes en cas de PB, d’ou la fréquente
nécessité de recourir a la vaporisation
au laser CO, ou a I’électrocoagulation
au bistouri électrique [4]. Comme pour
lamaladie de Bowen, la persistance d’'un
HPYV oncogene sur la muqueuse ano-
génitale au décours de I'éradication des
lésions impose une surveillance clinique
annuelle, voire pluriannuelle chez les
patients immunodéprimés (VIH+, gref-
fés d’organes).

o Les NIE différenciées non HPV-
dépendantes

Il n’existe pas d’étude contrdlée portant
sur le traitement des NIE différenciées.
Leur prise en charge dépend de la der-
matose sous-jacente, un lichen scléreux
(LS) le plus souvent, plus rarement un
lichen plan. Si la lésion survient sur un
LS déja traité, il faudra envisager d’em-
blée une exéreése chirurgicale qui per-
mettra de révéler éventuellement une
zone invasive. L'exérése chirurgicale se
fera selon les mémes modalités que pour
une maladie de Bowen (marge latérale
de 5 mm). Silalésion survient surun LS
non traité, on peut proposer en premiere
intention une application quotidienne
de propionate de clobétasol a 0,05 %
pendant 3 mois [5].

En cas de guérison de la NIE, une surveil-
lance cliniqueréguliere (initialement tri-
mestrielle, puis semestrielle) associée a
un traitement dermocorticoide d’entre-
tien du LS sera poursuivie au décours. En
cas de persistance de la NIE au décours
du traitement dermocorticoide, on pro-
posera son exérese chirurgicale.

L’hyperplasie épithéliale
verruqueuse

L’hyperplasie épithéliale verruqueuse
(HEV) de la vulve et du pénis constitue
une lésion épithéliale de description

récente, possiblement précancéreuse
car suceptible d’évoluer lentement
vers un carcinome verruqueux. Comme
la NIE différenciée, elle survient géné-
ralement sur une dermatose génitale
d’évolution chronique sous-jacente,
principalement un lichen scléreux et
plus rarement un lichen plan, en parti-
culier chez le sujet 4gé. Elle réalise une
ou plusieurs lésions leucoplasiques
plus ou moins verruqueuses. Le traite-
ment de 'HEV est identique a celui des
NIE différenciées.

B Les mélanomes ano-génitaux

Dans une série [6] portant sur
817 patients traités pour un mélanome
génital, celui-ci est 10 fois plus fré-
quent chez la femme (fig. 5) que chez
I’homme, et le pronostic est plus sévere
chez cette derniére (survie a 5 ans de
55,6 % chez I’'homme et 34,9 % chez la
femme) contrairement aux localisations
cutanées. Comme pour les autres sites,
les facteurs pronostiques principaux
sont représentés par 1’épaisseur évaluée
selonlaméthode de Breslow et ’atteinte

Fig. 5: Mélanome de type SSM (1,2 mm) chez une
femme de 58 ans (coll. Dr C. Renaud-Vilmer).

ganglionnaire, et les facteurs pronos-
tiques plus spécifiques de cette localisa-
tion sont I’age élevé, la race noire et le
sexe féminin. I'4ge moyen des patients
se situe autour de 60-65 ans mais, chez
lafemme, 10420 % des cas ontmoins de
46 ans. Les mélanomes vulvaires repré-
sentent 5 & 10 % des cancers et moins
de 2 % des mélanomes chez la femme.
Chez ’homme, les séries réunissent les
mélanomes du pénis (gland et prépuce:
63,6 %) et de 'uretre (36,4 %), et repré-
sentent moins de 0,1 % des mélanomes
de 'homme [7].

Les localisations de la marge anale sont
associées, dans les séries, aux mélanomes
ano-rectaux dont elles représentent seu-
lement 10 % des cas [6]. Les mélanomes
des muqueuses ano-génitales sont de
mauvais pronostic du fait de leur dia-
gnostic tardif. La présentation clinique
des mélanomes génitaux est semblable
a celle des mélanomes cutanés.

Le mélanome lentigineux multifocal est
I’apanage des localisations muqueuses
et sa forme de début doit étre distinguée
d’une mélanose génitale. En effet, dans
les formes débutantes, ’examen histolo-
gique peut étre faussement rassurant, ne
montrant qu'une hyperplasie mélanocy-
taire sans atypie silabiopsie a été faite en
périphérie de lalésion. Pour cetteraison,
toute pigmentation ano-génitale asymé-
trique ou multifocale, en ’absence de
traumatisme, doit étre surveillée méme
si le diagnostic histologique initial est
rassurant. Il ne faut pas hésiter a refaire
des biopsies (si besoin multiples).

Au niveau vulvaire, 1’atteinte de plu-
sieurs sites (fig. 6) peut représenter
22 % des cas et lesrécidives locales sont
fréquentes malgré des exéreses bien
conduites. Dans ces formes multifocales,
Lotem et al. [8] ont montré la présence
d’une hyperplasie mélanocytaire aty-
pique dans la muqueuse génitale non
pigmentée de ces patientes, suggérant
que ces mélanomes sontlerésultatd’'une
anomalie des mélanocytes de toute la
muqueuse génitale. Les récidives sont
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Fig. 6: Mélanome lentigineux multifocal chez une
femme de 82 ans (coll. Dr C. Renaud-Vilmer).

initialement intraépithéliales, et pour
les mélanomes vulvaires, ’extension a
la muqueuse vaginale n’est pas rare. Le
bilan d’extension initial et le traitement
de ces mélanomes muqueux dépend,
comme pour les localisations cutanées,
du stade clinique du mélanome (exé-
rése avec une marge de 0,5 a 2 cm selon
I’épaisseur etrecherche du ganglion sen-
tinelle si Breslow > 1 mm). Cependant,
pour les mélanomes lentigineux multi-
récidivants vulvaires, une vulvectomie
peut se discuter.

Chez I’homme, différentes chirurgies
d’exérese seront proposées selon la loca-
lisation (gland, prépuce, fourreau) et I'at-
teinte ounon des structures sous-jacentes
(corps spongieux et caverneux), en privi-
légiant une chirurgie d’épargne: excision
suivie de greffe, glandectomie, amputa-
tion partielle. Il n’y a pas d’indication a
une chirurgie plus mutilante, laquelle
ne semble pas améliorer le pronostic [7].

De méme, au niveau de la marge anale,
une exérese localisée avec préservation
fonctionnelle des sphincters anaux doit
étre privilégiée. Une chirurgie d’em-
blée plus large (amputation abdomino-
périnéale) ne semble pas supérieure

en termes de survie globale [9]. Ces
mélanomes muqueux se caractérisent
parla présence fréquente d’'une mutation
c-Kit qui peut orienter vers une thérapie
ciblée plus spécifique dans les formes
métastatiques (imatinib...).

B Lhistiocytose langerhansienne

L’histiocytose langerhansienne est une
affection rare, d’étiologie inconnue,
caractérisée par une prolifération de cel-
lules histiocytaires dans un ou plusieurs
organes. L’atteinte cutanée isolée de la
région ano-génitale — en particulier des
plis—etdelavulve est classique [10]. Ces
localisations peuvent soit s’intégrer dans
le cadre d’une histiocytose langerhan-
sienne généralisée, d’évolution subaigué
ou chronique, soit demeurerisolées, sans
autre atteinte viscérale. Les 1ésions cli-
niques se caractérisent par des érosions
d’aspect aphtoide, de quelques milli-
metres & 1 cm de diameétre (fig. 7). Ces
ulcérations sont souvent douloureuses.

On peut également observer une ulcéra-
tion unique, des ulcérations linéaires des
plisgénito-anaux, un érythéme inflamma-
toire non spécifique de la région génito-
périnéale, deslésions papuleuses et végé-
tantes, pseudo-condylomateuses, plus
rarement des lésions franchement tumo-
rales. Le diagnostic repose sur I’examen
histologique avec immunomarquage.

Fig. 7: Histiocytose langerhansienne vulvaire isolée
(coll. Dr C. Renaud-Vilmer).

Un bilan d’extension cutanéomuqueux
et viscéral est nécessaire et doit étre
répété au cours de I’évolution.

Letraitement [10] repose dans les formes
localisées sur une exérése simple. Dans
les formes plus étendues, on peut pro-
poser une corticothérapie locale ou
des badigeons de chlorméthine diluée
(10 mg/50 mL d’eau). La thalidomide
oulelénalidomide ont montré aussi une
bonne efficacité dans cette localisation,
dans des formes étendues, en tenant
compte de leur effets secondaires (en
particulier tératogénes). Un traitement
local par laser peut soulager les locali-
sations des plis rebelles aux traitements
locaux s’il existe des comorbidités. Ces
traitements sont, dans la plupart des cas,
suivis d'unerécidive aleurarrét[10]. Les
exéreses chirurgicales larges (a type de
vulvectomie partielle) et la radiothéra-
pie localisée n’évitent pas non plus les
récidives qui surviennent en périphérie
des zones traitées.

En cas d’échec de ces traitements ou
dans les formes systémiques, on peut
proposer une corticothérapie par voie
générale ou une chimiothérapie (éto-
poside, méthotrexate...). Des thérapies
ciblées (anti-BRAF) sont en cours d’ex-
périmentation dans ces pathologies his-
tiocytaires.

La tumeur ou condylome géant
de Buschke-Lowenstein

Il s’agit d’'une tumeur verruqueuse
(fig. 8), exophytique, lentement exten-
sive, souvent récidivante, sans métas-
tases a distance en I’'absence de survenue
d’un carcinome épidermoide invasif
secondaire. Elle peut se développer sur
lavulve, le pénis, le scrotum et larégion
périanale, et peut s’étendre au vagin, au
rectum et 4 la vessie. Histologiquement,
iln’y a pas d’atypie cytonucléaire et son
architecture est celle d’une hyperplasie
épithéliale réguliere avec, parfois, pré-
sence de koilocytes. Ces lésions sont
caractérisées, au plan évolutif, par une
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Fig. 8: Tumeur de Buschke-Lowenstein débutante
(coll. Dr C. Renaud-Vilmer).

“malignité locale”, avec destruction pro-
gressive des tissus sous-jacents et réci-
dives fréquentes.

La présence d’adénopathies inguinales
est souvent le signe d’une surinfection.
Une transformation en un carcinome épi-
dermoide (CE) invasif survient générale-
ment tardivement, aprés plusieurs années
d’évolution, et on peut alors observer une
évolution métastatique ganglionnaire et
viscérale. Le role des HPV dans la patho-
génie de cette tumeur est probable mais
ces virus ne sont pas constamment trou-
vés au sein de ces lésions. De plus, les
HPV observés sont souvent de type non
oncogeéne (HPV 6-11...).

Le traitement repose sur l’exérese
chirurgicale, qui doit étre large et qui est
volontiers itérative du fait des récidives
trés fréquentes. Dans les formes inopé-
rables, un traitement par interféron o et
rétinoides oraux peut étre proposé. En
cas de transformation en CE invasif, une
chimiothérapie de type 5 FU-cisplatine
sera discutée, toujours en cas d’inopé-
rabilité.

B La maladie de Paget (MP)

La maladie de Paget extra-mammaire
(MPEM) est plus rare que la localisation
mammaire (10 % des MP). La localisa-
tion vulvaire estla plus fréquente (fig. 9).
Alors que lamaladie de Paget mammaire
est presque constamment associée a un
carcinome sous-jacent, cette association
est beaucoup moins fréquente au cours

Fig. 9: Maladie de Paget chez une femme de 70 ans
(coll. Dr C. Renaud-Vilmer).

des MPEM. Selon les séries, cette asso-
ciation est observée dans environ 2 a
20 % des cas [11]. Il s’agit d’un adéno-
carcinome qu’il est parfois difficile de
différentier d’une extension annexielle
invasive de la MPEM sus-jacente: cer-
tains auteurs parlent alors de MPEM
invasive et une évolution métastatique
esta craindre.

Les MPEM peuvent aussi s’associer a
un adénocarcinome viscéral a distance
avec un pourcentage qui varie selon les
études de 9 a 30 %. Cependant, pour
certains auteurs, il s’agirait d’un effet
de 1’4ge [11], la moyenne d’4ge des
patients atteints d’'une MPEM étant
de 65 ans. La découverte de ces can-
cers peut précéder, succéder ou étre
concomitante au diagnostic de MPEM.
Cette association est surtout fréquente
pourles localisations de la marge anale
(20 % des cas).

Cliniquement, laMPEM se présente sous
forme d’une ou plusieurs plages volon-
tiers prurigineuses, érythémateuses,
squameuses sur le versant cutané et
plutét suintantes sur les muqueuses
et demi-muqueuses, et d’extension
progressive et centrifuge. L’'apparition
de nodules ou de zones infiltrées doit

faire craindre une évolution invasive et
impose une biopsie. Le diagnosticrepose
sur ’examen histologique.

1. Bilan d’extension

>>> Pour les MPEM isolées, il n’y a pas
debilanlocorégional particulier a envi-
sager d’emblée. En revanche, dans tous
les cas, il est nécessaire de rechercher
un adénocarcinome a distance associé
dontlalocalisation dépend du site de la
MPEM : mammographie et bilan uro-gé-
nital pour les MPEM vulvaires, examen
uro-génital (prostate et vessie) pour les
MPEM génitales chez ’homme (fig. 10

Fig. 10: Maladie de Paget du scrotum chez un
homme de 71 ans (coll. Dr C. Renaud-Vilmer).

Fig. 11: Maladie de Paget périanale chez un homme

de 72 ans (coll. Dr C. Renaud-Vilmer).
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et 11), rectoscopie, voire recto-colonos-
copie pour les MPEM périanales. Ce
bilan sera complété par un dosage des
marqueurs spécifiques (ACE, Ca19-9,Ca
15-3, Ca 125, PSA...). La place du PET
scan est a préciser.

>>> Lorsque le diagnostic de MPEM
invasive ou associée a un adénocar-
cinome sous-jacent est évoqué clini-
quement et confirmé histologiquement,
un bilan d’extension métastatique
est nécessaire: échographie des aires
ganglionnaires de drainage, scanner
thoraco-abdomino-pelvien, PET scan et
IRM des parties molles si la zone inva-
sive ou I’adénocarcinome sous-jacent
semblent étendus en profondeur.

2. Le traitement de référence de toute
MPEM repose sur I'exérése chirurgicale

Seule I’étude histologique de toute la
surface lésionnelle permet en effet d’éli-
miner une zone invasive, nécessitant
un traitement approprié. Ce traitement
chirurgical est facilité par les nouvelles
techniques de chirurgie plastique et
d’anesthésie qui permettent de limiter

Fig. 12: Maladie de Paget: aspect aprés exérése
chirurgicale chez une femme de 69 ans (coll. Dr
C. Renaud-Vilmer).

les séquelles postopératoires et sont
adaptées a des patients fragiles et gés.
Cette exérese doit passer en profondeur
sous les annexes pilo-sébacées et sudo-
rales, mais il n’y a pas de consensus sur
les marges latérales (fig. 12). Les limites
cliniques des 1ésions de MPEM ne cor-
respondent pas aux limites histologiques
qui vont bien au-dela.

Parailleurs, ces 1ésions évoluent en “saut
de puce” apartir de foyers mal délimités.
Silerisque derécidive locale est évalué a
50-70 % des cas lorsque les marges sont
positives [11], il est de 17 & 38 % quand
elles sont négatives [11]. L'application,
en préopératoire, d une substance pho-
tosensibilisante et fluorescente, préfé-
rentiellement absorbée par les tissus
tumoraux, peut permettre de mieux
visualiser les limites des lésions. Mais
I'utilisation de la technique de Mohs ne
met pas non plus a I’abri de récidives
(11,4427 %) [12].

En pratique, si certains auteurs anglo-
saxons proposent encore une marge
latérale de 2 cm, une exérese initiale
avec une marge de 1 cm environ mais
sans geste mutilant est actuellement le
plus souvent proposée [11]. Lorsque
I’examen de la piéce opératoire a per-
mis d’éliminer une MPEM invasive,
mais que les limites d’exérese latérales
sont positives, on a tendance a proposer
actuellement une simple surveillance
clinique réguliére [11]. Un traitement
des récidives sera secondairement pro-
posé soit par exérese itérative (généra-
lement possible sous anesthésie locale),
soit par un traitement alternatif qui sera
d’autant plus efficace que les lésions
seront de petite taille.

Le traitement de la maladie de Paget
extra-mammaire invasive ou associée a
un carcinome sous-jacent repose sur une
exérese chirurgicale large et compleéte
(2 cm de marge), associée a un curage
des aires ganglionnaires de drainage.
Une radiothérapie complémentaire
ganglionnaire sera proposée en présence
de métastases ganglionnaires.

3. Traitements alternatifs
o Laradiothérapie

Cetraitement ne permet pas une analyse
histologique a la recherche d’une inva-
sion associée et ne suffit pas, en I’absence
de traitement chirurgical préalable, a
traiter une MPEM invasive ou associée
a un adénocarcinome sous-jacent. Par
ailleurs, laradiothérapie n’évite pasnon
pluslesrécidives, qui surviennent peut-
étre plus tardivement (3 a 5 ans), expli-
quant lesbonsrésultats obtenus dans les
quelques cas publiés sansrecul évolutif.
Enfin, les 1ésions de radiodermites sont
fréquentes au niveau des organes géni-
taux externes. Ce traitement peut donc
étre proposé a titre palliatifsi les 1ésions
sont douloureuses et que ’espérance de
vie est inférieure a 5 ans [13].

o Autres traitements alternatifs

>>> Le laser CO, comme la photothé-
rapie dynamique ne permettent pas
d’atteindre en profondeur I’ensemble
des annexes pilo-sébacées, ce qui est &
I’origine de récidives tres fréquentes
qui surviennent, dans notre expérience,
apres 12 a 18 mois de recul [14]. Ils ne
permettent pas non plus de déceler une
zone invasive.

>>> L'imiquimod a 5 % a montré une
certaine efficacité, mais celle-ci est
inconstante, le rythme d’application
n’est pas consensuel et il ne permet pas
non plus de déceler une zone invasive.
Enfin, les effets secondaires locaux (irri-
tation ++) sont mal supportés par ces
patients agés.

Ces traitements sont intéressants pour
traiter les récidives de petite taille
[15]. L’expression de I’oncogéne HER2
observée dans quelques cas de MPEM
vulvaires pourrait ouvrir la voie sur
une thérapie ciblée dans les formes trés
étendues ou métastatiques.

>>> Enfin, une abstention thérapeutique
peut aussi étre proposée quand 1’espé-



rance de vie estinférieure a 3-5 ans et que
les 1ésions sont peu douloureuses.

4. Le pronostic des MPEM dépend de
leur caractére invasif ou du carcinome
associé (sous-jacent ou a distance)

>>> Pour les MPEM non invasives et
isolées, le pronostic estbon malgré la fré-
quence des récidives. Du fait de I’allon-
gement de la durée de vie des patients,
et en I’absence de prise en charge, ces
récidives vont réaliser de larges plages
érythémateuses, prurigineuses, suin-
tantes et douloureuses, continuellement
extensives (fig. 13) et malheureusement
peusensibles aux différents traitements
antalgiques. Par ailleurs, elles peuvent
secondairement se compliquer d’une
évolution invasive. Une surveillance
clinique biannuelle les trois premieres
années (période au cours de laquelle le
taux de récidive est le plus important),
puis annuelle pendant toute la vie des
patients (récidive tardive possible) est
nécessaire. Cette surveillance réguliére
permet de reconnaitre une récidive
alors qu’elle est encore de petite taille
et accessible a un traitement alternatif.
Parallélement, une surveillance biolo-

Fig. 13: Maladie de Paget d'évolution chronique chez
une femme de 81 ans (coll. Dr C. Renaud-Vilmer).
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gique (dosage des marqueurs tumoraux)
etradiologiquerechercheral’apparition
d’un adénocarcinome a distance associé,
selon le rythme propre a chaque type de
cancer.

>>> Le pronostic des MEPM invasives
ou associées a un adénocarcinome sous-
jacent est beaucoup plus sévere du fait
durisque métastatique. Une surveillance
radiologique complémentaire est donc
nécessaire (échographie ganglionnaire,
scanner thoraco-abdominal ou PET scan
selon le stade du carcinome).

B Autres tumeurs malignes

L’ensemble de la région ano-génitale
peut étre le siége de tous les types de
sarcomes des tissus mous (tumeur de
Darier-Ferrand, liposarcomes...) et de
lymphomes (primitif ou secondaire). Sur
le versant cutané, on peut aussi obser-
ver les différents types de carcinomes
cutanés (carcinomes basocellulaires,
carcinomes développés aux dépens des
annexes pilo-sébacées et sudorales...).
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