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I Revues générales

Les Iésions précancéreuses
et cancéreuses de la vulve

Les cancers vulvaires représentent 4-5 % des cancers gynécologiques, avec une fréquence de 2 a
7/100000 femmes. Leur fréequence augmente avec I'age.

Il en existe plusieurs types: carcinomes épidermoides (85-90 %), mélanomes (5 %) et carcinomes
basocellulaires (2 %) sont les plus fréquents. Les autres types sont: adénocarcinome, carcinome ver-
ruqueux, lymphome, sarcome. Leur taux de mortalité est estimé a 0,8/100000 en Europe. Le taux
de survie moyenne a 5 ans est de 70-93 % en I'absence de ganglion atteint et de 25-41 % en cas
d’extension ganglionaire. Les carcinomes épidermoides développés a partir de lésions HPV-induites
siegent plus souvent sur le périnée et ont un meilleur pronostic que ceux développés sur un lichen
scléreux, alors que les mélanomes ont le plus mauvais pronostic.

La majorité des cancers invasifs sont précédés de Iésions précancéreuses vulvaires et/ou de carci-
nomes/mélanomes in situ, repérables cliniquement. Leur traitement représente alors une prévention
secondaire des cancers.

Comment repérer et
diagnostiquer une Iésion
cancéreuse vulvaire ?
(al’exclusion des mélanomes)

Le prurit et les pertes sont des symp-
tdmes non spécifiques. En revanche,
saignement, douleur et dysurie sont plus
évocateurs.

Cliniquement, I’examen peut retrouver

L . Fig. 1: Carcinome épidermoide: lésion tumorale
une tumeur ulcérée ou non (fig. 1), une  (syr lichen scléreux visible cliniqguement).

C. DE BELILOVSKY leucoplasie souvent trés épaisse (fig. 2),
Institut Alfred Fournier, PARIS. ou une lésion verruqueuse. Ulcération
chronique a base indurée (fig. 3) et infil-
tration (fig. 4) sont également évocatrices,
d’oli 'importance de la palpation de >>> Cancers: examen périnéal et tou-

toutela vulve a chaque examen clinique. chers pelviens, palpation  ganglionnaire
tous les 3 a 4 mois pendant 1 an, puis tous

les 6 mois pendant 2 ans, puis annuel a

Surveillance clinique des lésions
précancéreuses et cancéreuses vulvaires

L'examen clinique recherche systémati- vie. Le taux de récidive des carcinomes
quement une atteinte multifocale et une épidermoides aprés traitement chirurgical
extension de voisinage : méat urétral, varie de 12 a 37 %. Cette récidive survient

tot (40-80 % dans les 2 ans suivant le trai-

marge/canal anal, paroi vaginale, col uté-
8 p 8 tement initial).

rin, palpation des aires ganglionnaires.
>>> Lichen scléreux ou VHSIL ou mé-
Les biopsies sont indispensables au lanome ou maladie de Paget: annuelle a vie.
diagnostic. Plusieurs biopsies, avec
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une cartographie précise de leur topo-
graphie, sont essentielles et guident le
chirurgien [1-3].

1. Lésions précancéreuses
des carcinomes épidermoides

Les carcinomes épidermoides sur-
viennent dans 40 % des cas surun lichen
scléreux (LS) et dans 60 % des cas sur
une lésion squameuse intra-épithéliale
de haut grade HPV-induite (VHSIL = vul-
var high grade squamous intraepithe-
lial lesion) [4-6].

>>> Lichen scléreux vulvaire
Fig. 2: Carcinome épidermoide: leucoplasie avec Fig. 5: dVIN sur lichen scléreux: leucoplasie sur le
centre infiltré sur le vestibule antérieur droit (can- capuchon clitoridien.

cer central sur dVIN périphérique siégeant sur un
lichen scléreux histologiquement).

11 atteint les femmes de tout 4ge mais
sa fréquence augmente avec 1’dge. Le
risque de progression vers un carcinome
épidermoide est d’environ 3,5 % (2,2 %
a 3,9 %, selon les études) pour 1’en-
semble des LS et pour toute une vie [7].
La probabilité cumulée passe de 1 %
apres 1an a 37 % apres 25 ans de suivi.
Par rapport a la population générale,
ce risque est multiplié par 33. Le délai
de progression est plus court chez les
femmes agées > 70 ans. Le risque est éga-
lement supérieur pour les LS hypertro-
phiques (15 %), en présence de lésions
précancéreuses, appelées VIN différen-
ciée (dVIN) et pour les patientes partiel-
lement compliantes au traitement.

Fig. 3: Carcinome épidermoide: ulcération infiltrée
du vestibule antérieur (cancer sur VHSIL histologi-
quement).

Fig. 6: dVIN sur lichen scléreux: érythroplasie/
leucoplasie du vestibule antérieur droit résistant  Au sein du LS, il importe de repérer cli-

aux derm9cortic9'|'qes che% une patiente déja opérée niquement les dVIN. Histologiquement,
pour carcinome épidermoide.

elles sont retrouvées adjacentes au
cancer invasif dans 80 % des cas. On 'y
retrouve une hyperplasie épithéliale
avec des atypies cellulaires basales au
sein d’un LS avec sa bande fibrohya-
line dermique. L'immunomarquage par
P16 et P53 permet une aide diagnos-
tique précieuse pour détecter respecti-
vement la présence d’HPV et les dVIN.
Dans 70-80 % des dVIN, onretrouve des
formes anormales de P53.

Cliniquement, au sein des nappes

Fig. 4: Carcinome épidermoide: infiltration vesti- blanches,brillantes, nacrées, porcelai-
bulaire postérieure gauche avec vaisseaux visibles, Fig. 7: dVIN sur lichen scléreux: ulcération du capu- , . .

saignement au contact (palpation) + papilles physio- chon clitoridien siégeant sur un lichen scléreux nees et parfOIS atrophlques du LS, elles
logiques visibles. Cancer sur VHSIL histologiquement. hyperplasique diffus. apparaissent souslaformede leucoplasie



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n® 337_Janvier 2025 - Cahier 1

I Revues générales

(plaque blanche épaisse) (fig. 5), d’éry-
throplasie (plaque rouge-vif semblant
érosive) (fig. 6) et/ou d’ulcération a base
indurée (fig. 7). Ces lésions sont résis-
tantes au traitement classique a base de
dermocorticoides et donc chroniques.
Elles imposent une ou plusieurs biop-
sies. Leur risque de progression vers
une forme invasive est de 33 % apres
un délai moyen de 23 mois [8]. Le trai-
tement des dVIN repose sur ’exérese
locale (marge 0,5 & 1 cm) et celui du LS
sous-jacent sur les dermocorticoides
a vie! Les applications de corticoides
aprés exérése d'un dVIN/cancer dimi-
nuent de moitié le risque de récidives
(27 % vs44-47 %) [9]. Pourtant, 70 % des
gynécologues/oncologues seulement
prescrivent un dermocorticoide, 58 %
>1an et 71 % des patientes arrétent
quand elles sont asymptomatiques.

>>> VHSIL

Ces lésions se développent chez des
femmes plus jeunes que celles présen-
tantun LS.

Repérables cliniquement, leur diagnos-
tic doit toujours étre confirmé histologi-
quement par une ou plusieurs biopsies.
On retrouve des atypies séveres sur
toute la hauteur de 1’épithélium. I1
existe une augmentation de la prolifé-
ration cellulaire avec diminution de la
maturation cellulaire. La présence de
koilocytes dans la couche granuleuse
peutétre un témoin del’infection a ’'HPV.
L'immunomarquage par P16 et P53 per-
met une aide diagnostique précieuse
pour détecter respectivement la présence
d’HPV et les dVIN. L'immunomarquage
par P16-INK4a peut se substituer comme
marqueur indirect de la prolifération cel-
lulaire induite par 'HPV.

Les principaux symptomes sont le pru-
rit et la douleur présents chez 60 a 85 %
des patientes. Cliniquement, il existe
toujours des plaques qui ont la triple
caractéristique suivante:

—bordure surélevée parrapport ala peau
adjacente (a pic);

—plaque surélevée dans son ensemble
(papule détectée a la palpation);
—surface irréguliére (en épaisseur).
Chaque plaque peut étre blanche
(leucoplasique) (fig. 8), rouge (éry-
throplasique) (fig. 9), pigmentée ou
mixte (fig. 10). Les plaques sont uni-
focales (ex: maladie de Bowen) ou
multifocales (> 50 %) : (ex: papulose
bowénoide) (fig. 11).

La grande fréquence de ces lésions
induites par des HPV potentiellement
oncogenes (augmentation d’environ
400 % entre 1973 et 2000) explique
l’augmentation récente de la fréquence
des carcinomes épidermoides dans
le monde. Dans plus de 80 % des cas,
I’HPV 16 est impliqué, suivi des HPV
33 et 18. Leur risque de progression
estde 6 a9 % dans un délai moyen de
41 mois (1-8 ans). Méme apres traite-
ment, le risque carcinologique n’est
pasnul (3 %) eton observe 13 436 % de

Fig. 8: VHSIL: leucoplasie du vestibule gauche.

Fig. 9: VHSIL: érythroplasie de tout le vestibule avec
bordure légérement leucoplasique.

récurrence ou persistance dans un délai
moyen de 2,5 ans. Enfin, les plaques
de VHSIL renferment un carcinome
occulte dans environ 12 % des cas (d’ou
la nécessité de biopsies multiples). Les
femmes atteintes d’un cancer vulvaire
HPV positif ont cependant un taux de
survie plus long que celles avec un can-
cer HPV négatif [10].

Le traitement des VHSIL se discute
au cas par cas. Une étude a montré la
non-infériorité de I'imiquimod vs laser
ou chirurgie. Une revue Cochrane [11]
incluant six essais randomisés ne montre
pas de supériorité d’'un traitement sur
l’autre et oriente vers un choix indivi-
dualisé et fonction de la présentation cli-
nique, et des préférences de la patiente.
En pratique, le traitement peut reposer
aujourd hui sur'imiquimod topique, ala
méme posologie que celle indiquée pour
les condylomes. Les taux de régression
varient de 35 a 81 %. Pour les lésions

Fig. 10: VHSIL: lésion pigmentée et mixte unifocale
du vestibule postérieur droit.

Fig. 11: VHSIL: forme pigmentée diffuse.
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m Le lichen scléreux est la premiere cause de carcinome épidermoide:

repérer les lésions précancéreuses.

B Lésions de haut grade vulvaires HPV-induites: leur risque de progression
carcinomateuse est inférieur a celui des lésions précancéreuses (VIN
différenciées) sur lichen scléreux et leur temps de progression est plus long.

m Les femmes atteintes d'un cancer vulvaire HPV positif ont un taux de
survie plus long que celles avec un cancer HPV négatif.

m Toutes les patientes ayant eu des lésions cancéreuses, précancéreuses,
des dermatoses vulvaires favorisantes (lichen scléreux, maladie de
Paget...) doivent entrer dans un programme de surveillance annuelle a vie.

m Prévention et détection:

- suivre tous les ans a vie patientes avec LS (+ corticoides en entretien)
et antécédent de lésions de haut grade vulvaires HPV-induites et leur

apprendre l'auto-examen;

— examiner la vulve lors des bilans naviques cutanés;

- biopsier toute plaque épaisse blanche (leucoplasie) ou rouge
(érythroplasie) isolée ou associée a une dermatose et toute lésion
similaire et/ou ulcérée sur LS et toute zone infiltrée sur lésions de haut

grade vulvaires HPV-induites;

— biopsier toute pigmentation isolée, irréguliere, atypique et surveillance

photographique;

— biopsier toute zone infiltrée sur maladie de Paget et surveillance a vie

(+ imiquimod).

unifocales de petite taille, une exérese
chirurgicale d’emblée peut se discuter
avec la patiente (marge 0,54 1 cm). En
cas d’échec ou d’efficacité partielle de
I'imiquimod, une indication d’exérése
chirurgicale de la plaque (ou un traite-
ment laser) sera posée en seconde inten-
tion [12]. Il n’y a pas d’indication a une
reprise systématique siles marges ne sont
pas saines, en fonction de la localisation.

Une co-surveillance, avec suivi cervi-
covaginal, est recommandée: 18252 %
de ces patientes ont un test HPV cervico
vaginal positif. Depuis 2022, il estrecom-
mandé de pratiquer un dépistage anal
(frottis anal avec test HPV) chez toutes
les femmes ayant eu une lésion précan-
céreuse ou cancéreuse de la vulve [13].
En effet, le risque de cancer anal apres
lésion d’HSIL vulvaire est de 42 pour
100000/an (IC95 % : 33-52), aprés un

cancer vulvaire de 48 pour 100000/an
(IC95 % : 38-61) vs 2 pour 100000/an
dans la population féminine générale.

>>> Lichen plan érosif vulvaire

Le risque carcinologique semble faible
mais est difficile a évaluer en raison de
la fréquence faible de cette affection [14].
Les chiffres avancés aujourd’hui sont de
2,5 % pourlesdVINetde 1,16 % pourles
cancers. Des VHSIL (donc HPV-induits)
(fig. 12) ont également été décrits. En I’ab-
sence de chiffre précis, une surveillance a
vie est recommandée comme dans le LS
avec biopsie au moindre doute.

>>> Radiodermite
Comme surlereste dela peau, laradioder-

mite, indiquée pour un cancer digestif ou
gynécologique, représente un risque de

Fig. 12: VHSIL érythroplasique de la petite lévre
et lespace interlabial droits avec pigmentation
périphérique (lésion surélevée), développée sur un
lichen plan érosif, traité par dermocorticoides.

carcinome épidermoide. Ces patientes
devraient étre suivies annuellement.

2. Mélanome (tableau I)

Lemélanomereprésente 5-10 % des can-
cers vulvaires et 3-5 % des mélanomes
de la femme. Son diagnostic est souvent
tardif, ce qui explique des taux de sur-
vie bas de 20-54 % a 5 ans. Il peut sié-
ger sur toute la vulve avec un tropisme
pour les petites levres chez 50 a 65 %
des patientes. Cliniquement, les 1ésions
sont souvent polymorphes: macules,
papules, nodules pigmentés, mais
les formes amélanotiques (acrolenti-
gineuses) sont tres fréquentes (25 %)

Pigmentations

vulvaires AT
Lentigo + mélanose 47-56 %
Naevus 18-24 %
Pllgmentatlon. 16 %
postinflammatoire
Kératose .
séborrhéique
Hémangiome -
VHSIL -
Mélanome Rare

Tableau I: Fréquence des lésions pigmentées vul-

vaires.
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Focus sur le carcinome verruqueux

Apparaissant classiquement apres la mé-
nopause, il se caractérise par une lésion
tumorale en chou-fleur, et une croissance
invasive locale. Il n'existe pas de précur-
seur connu, des cas ayant été associés a
des LS mais aussi a des lésions HPV-in-
duites. Certaines séries ont montré une
coexistence avec un carcinome épider-
moide dans 1/3 des cas. Le traitement re-
pose sur l'exérese locale avec des récur-
rences dans 20 % des cas.

(fig. 13). Il ne faut pas oublier la région
périanale (0,4 41,6 % des cas).

Les mélanomes muqueux génitaux et
anorectaux partagent les mémes fac-
teurs derisque que les mélanomes cuta-
nés (sauf pourles formes multifocales) :
cheveux roux 11 %, faible capacité
a bronzer 22 %, histoire familiale de
mélanome 18 %, nombre élevé de grains
debeauté > 50. La dermoscopie est dans
ces localisations aussi contributive que
surla peau [15].

Il s’agit histologiquement d’un SSM
(superficial spreading melanoma) dans
66-76 % des cas. Il faut bien connaitre
la fréquence de’hyperplasie mélanocy-
taire atypique associée: (augmentation
dunombre et dela taille de mélanocytes
atypiques). Les marqueurs immunohis-

Fig. 13: Mélanome: pigmentation non homogeéne
et ulcérée du clitoris et de la moitié gauche de la
vulve + pigmentation a type histologique d’hyper-
plasie mélanocytaire atypique de la face interne des
petites levres et du vestibule postérieur droit.

tochimiques (protéine S100, melanA,
gp100...) sont utiles pour différencier
la lésion d’un neevus dysplasique, por-
ter le diagnostic dans les formes lentigi-
neuses et différencier des autres cancers.
La fréquence des mutations differe de
celle des mélanomes cutanés: NRAS
21 % et CKIT 4 %, rarement BRAF. On
retrouve un ganglion sentinelle envahi
dans 50 % des cas.

Letraitement est chirurgical (marge simi-
laire a celle de la peau).

La prévention primaire repose sur’exa-
men des muqueuses lors de tout bilan
nevique et la biopsie/exérése de toute
lésion pigmentée vulvaire, saufsielle est
présente et inchangée depuis plusieurs
années.

3. Maladie de Paget et cancers
associés [16] (tableau II)

o Lamaladie de Paget vulvaire (MPV) est
un adénocarcinome in situ le plus sou-
vent (75-81 % des cas), de prévalence
trés rare: 0,7/100 000 en Europe. Les
lésions cliniques se présentent comme
des plaques rouges ou blanches bien
circonscrites, surmontées parfois d"ul-
cérations ou d’érosions (fig. 14). 1l est
souvent impossible de les distinguer
de lésions de VHSIL. Elles sont prurigi-
neuses dans la majorité des cas.

Le diagnostic est histologique. La lésion
s’étend souvent au-dela des limites cli-
niques, ce qui explique la fréquence
des récidives, méme apres ablation

chirurgicale (40 %). Les marquages
immunohistochimiques sont utiles
pour la différencier d’un VHSIL, d’un
mélanome, pour déterminer la nature
primaire de ’adénocarcinome sous-
jacent (CK7, CK20, uroplakine-III). Une
invasion dermique des cellules de Paget
estretrouvée dans 2-17 % des cas.

e La MPV est la manifestation d’un
adénocarcinome invasif sous-jacent
dans 4-17 % des cas.

o Lerisque de carcinome a distance a été
réévalué et ne semble pas différent du
risque pour une population de méme
age. Ainsi, les RPC du CNGOGF 2022 ne
proposent pas la réalisation d’un bilan
d’extension pourune formenon invasive.

Le traitement de premieére intention
repose aujourd’hui sur 'imiquimod qui
peut apporter jusqu’a 67 % de réponses

Fig. 14: Maladie de Paget: plaque érythroleucopla-
sique diffuse.

Type la Paget cutané non invasif

Type Ib Paget cutané invasif (derme)

Type Ic Adénocarcinome vulvaire sous-jacent
Type ll Extension d'un adénocarcinome anal ou rectal
Type llI Extension d'une néoplasie urogénitale

Tableau II: Classification de la maladie de Paget vulvaire.
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compleétes et 21 % de réponses par-
tielles. En deuxiéme intention, la chirur-
gie reste le gold standard mais avec des
récidives fréquentes (34-56 %). Des
essaisavecla photothérapie dynamique
ont également été publiés. Une surveil-
lance a vie est nécessaire (taux de survie
as5ans:75a91 %).

o Conduite a tenir:

—biopsie vulvaire multiples;

—examen gynécologique, rectal, frottis
cervico-vaginal;

—marqueurs pour différencier forme
cutanée de non cutanée.

4. Carcinome basocellulaire [17]

Lalocalisation vulvairereprésente <1 %
de toutes les formes de carcinomes
basocellulaires. Ils représentent 2 & 3 %
des cancers vulvaires, et ne sont pas
liés au virus HPV. L'age de découverte
est d’environ 66 ans, avec un délai dia-
gnostique de 5,5 ans. Il siege sur les zones
externes de la vulve. Il s’agit de lésions
bourgeonnantes, ulcérées, infiltrées,
pigmentées (fig. 15). Le traitement est
chirurgical etlerisque derécidives élevé.

5. Sarcomes

Les sarcomes vulvaires sont un groupe
hétérogene et trésrare. Le plus fréquents

Fig. 15: Carcinome basocellulaire: atteinte nodulaire
du capuchon clitoridien et superficielle en sus-clito-
ridien et dans l'espace interlabial gauche (diagnostic
histologique) post-radiothérapie pour cancer anal.

Focus sur la population a peau noire [19]

Une étude guadeloupéenne a montré que
les carcinomes épidermoides étaient plus
souvent localisés sur la zone anogénitale
dans la population noire que blanche:
69,8 % vs 4,4 %. Dans cette population,
les carcinomes sont plus souvent liés a
une infection HPV (21,1 % vs 0,8 %), ont
plus souvent des métastases et une évo-
lution fatale. Ces résultats plaident pour
un dépistage systématique de la zone
anogénitale lors des screenings a la re-
cherche de cancers cutanés chez les su-
jets a peau noire.

Focus sur les patients transplantés [18]

Les patients transplantés ont un risque
élevé de lésions HPV-induites. Une étude
portant sur 120 patients a montré que
92,5 % ne ressentaient aucune lésion alors
qu'un examen systématique a découvert
des lésions chez 44,2 % d’entre eux: car-
cinomes épidermoides et basocellulaires
(5 %), HSIL (4,2 %) et condylomes (24,2 %).
Ainsi, tous les patients transplantés de-
vraient avoir un examen systématique des
organes génitaux externes. Un frottis anal
avec test HPV est également recomman-
dé chez toutes les femmes transplantées
d'organe solide depuis plus de 10 ans.
D'autres études sont nécessaires pour
mieux connaitre la responsabilité des HPV
et établir L'utilité d’'une vaccination contre
les HPV avant la greffe, en prévention des
cancers génitaux.

Fig. 16: Dermato-fibrosarcome de Darier-Ferrand:
infiltration tumorale profonde et diffuse de tout l'es-
pace interlabial antérieur gauche.

sont les léiomyosarcomes. Le dermato-
fibrosarcome de Darier-Ferrand se tra-
duit par une infiltration sous-cutanée
trés dure, profonde et la 1ésion siege
dans le derme et le tissu sous-cutané
(fig. 16). Dans la localisation vulvaire,
I’age moyen du diagnostic est de 45 ans
(1-83). Le traitement consiste en une
excision large, avec desrécidiveslocales
dans 26 % des cas. Les formes métasta-
tiques sont tres rares.

0 Conclusion

Il est primordial de savoir dépister les
lésions précancéreuses vulvaires afin
de les traiter précocement et de maniére
adaptée, et éviter ainsi 1’évolution
vers des lésions cancéreuses. Pour ces
patientes, la surveillance se doit d’étre
réguliere et poursuivie a vie.
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