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Les bonnes questions emgoll

= Quels sont les risques post-théfapeutiques ?
N
QO |
= Quelles sont les perfo nces des differents

examens de surveillggce ?
b@
e
&0
= Quelles moda@s de surveillance proposer aux patientes ?

C




Les enjeux de la surveillw

.\@ N
e A court terme recherche\rg?ﬁe lésion
O

residuelle

(4
. {\\ .
e A long terme évierie risque de
développeme&@d’un cancer a partir de

lésions resjduelles ou récidivantes
»



Fréquence des lésions rési@e‘lles

RAD et conisation %

Vaporisation ‘ @09 %
Cryocoagulation @QS 7 %
Thermocoagul@@bn 2-9%

Electroc lation 2-3%

Remarque : Qe méthode de traitement des CIN n 'apparait
Ificativement plus efficace
(Martln Hirsch et al. Cochrane Database 2000)



Fréquence des lésions rési@e‘lles

Méta-analyse : 35109 patle%%

Différentes méthodes dggomsatlon

CIN2+ post- traﬂe@%t

0 SI non ano VS. oSIIN sano
18 % & 3% si |

RR :&@%m —9,6)

Ghaem-Maghami et al. 2007



La frequence des lésions résiduelles dépend
principalement de la qualité defb’xerese

e Insano:0-12%de Iesmni@g@duelles ou
récidives

e Noninsano: 9 - 56%@ |ésions réesiduelles ou
recidives

e Proposer u ntrole cyto-colposcopique avant

nouvell &ge

Houfflin-Debarge R003; Johnson 2003; Skinner 2004; Alonso 2006; Mints 2006;
Lu 2006; Verguts 2006; Tyler 2006; Manchanda 2006; Das 2009; Woo 2010;



Incidences des lesions post-thérapeutiques en
fonction du délai .V

Melnikow et al. INCI 2009: 101 : 721-8



Risque de cancer post-théra&éutique
—_—

e Constat : TT de CIN dans les ANTCD de@ des cancers (UK)

S
o Causes Q)
! {
» Sous-traitement d'un cancer @%nnu
» progression d'une lésionfésiduelle ou d'une récidive

e Estimation du risque&@’aide d’etudes de cohorte

» Analyse de la Iittér@ € (26 cohortes ; > 500 000 années-femmes)
» Incidence pos 6/100 000 années-femmes Stable pendant 20 ans
» Risque x 3 éé 2moins (méme si HRT)

@

‘ Soutter et al. Int 3 Cancer 2006:; 118 : 2048-55




Facteurs de risque
de cancer post-thérapeutigue

Etude retrospactive en Colombie Britannique

37000 patientes traitees pour CH\

Incid.cancer = 37 (31 — 42) potr 100 000 femmes-annees
soit 6 fois plus élevé que.graupe témoin

Factor {comparison) Adjusted OR (95% CI)

Initial treatment (cryotherapy vs other) 2.98(2.09 10 4.26)
Initial diagriosis (CIN 2 vs CIN 1 and 2

Age (240 vs <40 v)

Melnikow et al. INCI 2009; 101 : 721-8



Risque de cancer post-théra&eutique
—_—

e L'augmentation du risque persiste S@dant 20 a 25 ans

Soutter et al. Int J Cancer 2006; 11&@) -55
Kalliala et al. BMJ 2005; 331 : 118

Q@

e L'augmentation du risq rsiste méme apres HRT

Strander et al. BMJ 2Q0#; 335 : 1077-82
Schockaert et al. Am stet Gynecol 2008; 199 : 113-5

<
AQ)QO

= Inte @ la surveillance dans les premieres annees

= maintenir une surveillance prolongee



Premiere difficulte
de la surveillance post-thérapeutique

| | A
e 3 a 30 % de patientes sont per&@%de vue des la
premiere année de surveill‘ar&@

Q
ﬁQ
e Letaux de patientegﬁg?dues de vue augmente avec
la durée de la surveéllance



Methodes de déetection
des lésions résiduelles et des_fécidives

—e—

\Q%
Cytologie Q
VlrologlecﬁQ
Colp(ﬁ%ople

= Mod t@%e surveillance tres variables selon les pays



Les difficultes de la cytol/cg'{e/
—e—

Anomalies cytologiques liées au pro&Q us cicatriciel
(inflammation, metaplasie) \Q

Siege des lésions C.J
Q
Tallle des lesions 6%

Sténose cervicale et@ﬁﬁaﬂon de la nouvelle jonction

= entre &%@ % de frottis post-opératoires
QQ
faux négatifs



Fiabilite de la detection HPV
—_———————
'O
e Constat QQON

» Disparition progressive du DNA H Naprés le traitement
(Tach‘é&et al. 2006)

» A 6 mois 32,4% (23,6% - 41, sont encore porteuses
@ n et al. 2006)

b@

e Risque de positivitéplus éleveé si

» Charge viraleép}g?op éleveée (Park et al. 2008)
» Présence Q:F)V16 (Gok et al. 2008)



Flabilite de la detection £1PV
—e—

Meta-analyse Sens. o~ Spe
HPV versus cyto 1.27 [1.06-1.51] 0. 4@% 1.01]
Favor cyto Q Favor HPV

Elfgren 1996 >

Chua 1997 O

Nagai 2000 P A pull

Jain 2001 /\ \_‘//—\

Nobbenhuis 2001 b — -

Paraskevaidis 2001 & Py -,

Bekkers 2002

Bar-Am 2003

Zlelinsky 2003 : @%J T O

Total

033 0.5 1 2 3
Arbyn M et al. Gynecol Oncol 2005




Fiabilite de la détection HPV

Auteurs

Kreimer 06

Verguts 06
Aerssens 09
Kitchener 08
Jeong 09

Bais 09
Ribaldone 09

Effectif

n

ER

Délai apres
conisation
(mois)

Sensibilité

Spécificité

cohort.

cohort.

cohort!

coHort.

=




Flabilite de la detection PV

Kreimer 06
Verguts 06
Aerssens 09

Kitchener 08

Jeong 09

Bais 09

Délai apres
conisation

Frottis + HPV

(mois)

Spéc.




Valeur predictive limitee dansle temps

“Table 1- HPV-status post-treatment related to time until recurrence was nnted E

Time between treatment and Cases HPVP™ Controls HPVF™ OR of HFVF™
recurrence (for cases)
44/378 (12%)
14/126 (11%)
12/126 (10%)
18/126 (14%)
E| b | r=r

Test for trend

HPV-positivity was defined as presence of HPV-DNA in any smear. Odds ratios (CRs) with 95% confidence intervals.

Remargue : 28 cancers ®§sif3 post-thérapeutique
Délai moyen de sur = 8 ans et 2 mois

4/28 patientes a& st HPV positif dans les 2 ans post-thérapeutiques
)

‘ Strander B et al. Eur J Cancer 2007: 43 : 1849-55



Ccout de la survelllance
par detection HPV.

5 wrveesil Bansc e e el

« Lesnéethodes
tratitionnelles de

il survedlance e al surveillance (frottis ou
7 e Eex Tl colposcopie) présentent le
R meilleur rapport

colt/efficacité »

HIPY lexting
and aytalogy

Triernial cylobgy

« La détection HPV par HC2
n'augmente que faiblement
I’efficacité malgre un cout
tres éleve »

Melnikow et al. Obstet Gynecol 2010; 116 : 1158-70



En 2007 le CNGOF a proposé un Q)ouvel

arbre decisionnelle <\

Frotris et Test HPY (3 a 6 mois)

.

e _ N Le surcolt de cette
Normal / Négartif Anormal ou Positif , . . ,
l strategie est estime
o rr—— a 55% par rapport a
\\H“h . _
/ ! T la surveillance cyto
MNormale et satisfaisante | MMon 5.1!'_[ fa |

Anormale colpoalet?2ans

|
/ \ A
S recommandée en
Test HF‘\lpostf seul | [ Frottis anormal | 2002 par I,ANAES

| Frottis et/ou Test HPY a I2 mois | Y
\ ~4 Biopsie
/ T
| MNormal / MNeéegatif [ Anormal ou Positif

Voo

Frottis a 18 mois |

Y \J

| Prise en charge adaptée |




En 2007 le CNGOF a proposé un Q)ouvel

arbre decisionnelle <\

Frotris et Test HPY (3 a 6 mois)

.

. - Le surcolt de cette
Normal / MNégartif Anormal ou Positif , . . z
| I strategie est estime
| co.po‘fmpie ::) a 55% par rapport a
| S la surv\elllance cyto-
Mormale et satisfaisante | N-::n _5.1!:[ fa te | | Anormale COlpO a 1 et 2 anS

/ ~ recommandée en
Test HF"\lpostf seul | | Frottis an al | 2002 par I’ANAES

| Frottis et/ou Test HPY a I2 mois | Y
\ ~4 Biopsie
/ T
| MNormal / MNeéegatif [ Anormal ou Positif

Voo l
Frottis a 18 mois |
\J \

| Prise en charge adaptée |




Place de la colposcopi
—eL

Systéematigue en compleme%@?ﬁ cytologie
(ANAES 2002) QQ)

3
60
Secondaire {&4@ anomalie cytologigue ou un test
HPV pos@g




Difficultés de la colposcopi
T

Effets de la cicatrigation
\Q
Reeplthellallsatlg@ Régenération

G5

= Fibrose s%as epithéliale

Strl%@ﬁ@
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ANOMALIES DE LA CICATRISQIION
Ittt
Q’é&

= Eversion de la muqug endocervicale
{

, QQ
« Hyperkératose Cﬁ

. " Endométrio§?§"'
-
: Sténcgg&érvicale



EVERSION DE LA MUQUEUSE ENDOGERVICALE
_ = ENDOSH

.e! e

Q.g@ Hypertrophie
O endocervicale




%«endocervicale

Hypertrop




EVERSION DE LA MUQUEUSE ENDOGERVICALE
EY N\

_%

.\@
QQO Prolapsus du tissu

endocervical

" Cervical button"
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STENOSE CERVICALE
S —

Fréguence '@)
-conisation au laser 0a?25 %\’Q%
—RAD 1 a5 % (BALDAUF 96, Kdnteiro 08; Martirisian 09 )

. A

S

— Destruction

Facteurs de risque 2
- hauteur de I’exér‘sé’ ++++ (BALDAUF 1996)
- age de la pati +++ (HOULARD 2002; UEDA 2006)

- ménopaus&'\\ ++  (PENNA 2005)
- méthod +/-



E‘Qé)nose totale




Sténose
LY







' X)Iisation

e




Curetage endocervical post-opﬂa@ire

e La valeur du curetage de l'endo qui depend de la
guantité de materiel préleve 35 rcément influencée

par les conditions anatomlquag ost-opeératoires.

e Réalisation plus dlff@@ (Lu et al Obstet Gynecol 2006, 107, 830 -5)
- Impossible en cas d&@tenose complete

- examen ininterpretable = 12 %
\@
QQ



Curetage endocervical 4/\)
e Fiabilité imparfaite (LuCH etal Obstet Gynecol 200&,@.0)7, 830 -5)

- VP+ = 65%, VP- = 94 % ,\QQO
O

e Dans une étude portant sur 1 054 patientes (un an post-TT)

» CEC positif dans 6,6 % des cas o@e le frottis est normal (dont 50 % = CIN 2 +
(MONIAK et al 2000)

e Fiabilité équivalente pou&cytologie

endocervica%
(DINH TH et al J LovaGgh)f6et Dis 2002, 6, 27 -32)

- co(t @\ elevé

- absenee de preuve histologique



METAPLASIE v
—e—

Grande variabilite inter-ir@%duelle

\Q
= Intensité ‘@OQ
ﬁ‘»\
. délai €
b@
« durée _ Qg’

,'\\6
: répa@%n et homogenéité



QYétap lasie
' 6 i

qo\@ CIN2




LESIONS PERSISTANTES

—e—

'
o
6\6

« Effet Koeb
3

» Lésions persistantes
R

<0

QQ



é@yoebner



QMet Koebner
C



4\) CIN3

Q 18 mois apres

vaporsation



4\) CIN3

C

18 mois apres
vaporsation



CINS

@dcervicale

QS Mois apres
\6 electro-conisation
~N\NY/




CINS

@ocervicale

Mois apres
- Q) electro-conisation

2




Sensibilite de la colposcopie pour la détection
des lésions résiduelles et des t8eidives

—e—

Q’é&
FLANNELLY, 1997 79 (VQ\Q

)
LOPES, 1997 ﬁ(}?%
BALDAUF, 199,8@ 71 %

<
JIN, 20(2%)% 18 %
AN
CP



FIABILITE DE LA CYTOLOGIE ET DE LA
CYTOLOGIE ASSOCIEE A LA COLPOSCOPIE

Etudes prospectives : cyto + colpo a fxﬁuois et 18 mois

AL .
cytolo%@’r colposcopie
Baldauf et a!Q@ Soutter et al.
sensibilité 92,9 @ 82 %
spécificité 8@% 81 %
VP + A %‘222,0 % 36 %
VP - N9 7995 9 98,5 %

J.J. BALDAUF et al O%e) Gynecol 1998, 92, 124 -130
W.P. SOUTTER et al BJOG 2006, 113, 511 - 514



Surveillance des cols traites
Association de la cytologie et de Ia@ﬁoscopie

—e—

- la colposcopie améliore la °\©
détection des Iésions QQO
résiduelles méconnues par la Q\

cytologie (complémentarité ‘Q)

des deux méthodes, détection ﬁQ

plus rapide des léesions par
rapport a la cytologie seule)b@

- la surveillance des fer@s
traitées par les de C
méthodes comb'néiS peut

étre allegee apees la
deuxieme année



Survelillance apres hystére&tanie
S —

Q&
. N
Dans quelles mrconstan@proposer une
hystérectomie complgmentaire ?




Dans quelles circonstances proposer une

hysterectomie complémen:jtage)?

<

e Adénocarcinome in xm?%ans desir
de grossesse o
N

e Cancer microéﬁ?asif Al sans
possibiIitéa'@atisfaisantes de

surveill%»j%e pOoSt conisation
AN
QQ



ACIS
CONISATION EN LIMITES@MNES

—e—

PREVALENCE QQO

- 19 études avec 224 cas (3- 37)86‘ T secondaire

- en moyenne 20 % d’AlISré Is (extrémes : 0 a 44 %)
SEVERITE DES LESIONS RE%%J% LLES

- PAS de cancer mvasn‘

CAUSES
- lésions multlfo < 15%  (Bertrand, Muntz, Hopkins)
-erreur d’ ap on de la qualité de I’exérese
Gol %& 1998 30 % de I. résiduelle

0 % si marge saine > 10 mm



ACIS

CONISATION EN LIMITES N%Ngx’SAINES

\Q%

PREVALENCE
- 21 études concernant @%?s (3-59)

- en moyenne 60 %@@IS residuels (extrémes : 7 % a 80 %)

SEVERITE - <
-89% & 20 %#Enocarcinome invasif (Poynor, Maini,
c Hale 2001)

C



Faut-iIl modifier la CAT chez les patientes
ménopausées? EQIV
O
N
N
e Quels sont les arg‘%&nts pour ou
contre une hystéergetomie ?

S
b@

&
>



Les arguments pour/contre I’hystérectomie
chez la patientes ménopa‘u@é»e

—e—

Q’é&
e POUR Q)
Q>

— Difficultés de la surveillat&'a augmentees par I’'age
—L’utérus “ne servir@é;%
e CONTRE 6@

—Difficultésid%ftiques pour la surveillances du vagin

—L’hy t@omie ne diminue pas le taux de récidives



Echec thérapeutique
avant et apres la méenopause

non menop. menopausees

n % echeas n % échec
ZAITOUN 2000 926 (6,2 %) 74 (8,6 %)
PENNA 2005 1+23 (3,5 %) 95 (4,2 %)
CHIEN-HSING 2006 EEEREERs) 126 (31,7 %)

VERGUTS 2006 66 (5 %) 6 (50 %)




Efficacité therapeutique a tres long.terme

Etudes retrospectives : 459 CI®2-3
Conisation au bistouri froid g@é laser

Survelllance entre 19 et 23 ans : 9% ecs thérapeutiques

: , , {
e 43 patientes ménopausees Q)

» Echec thérapeutique: p %nificativement plus éléve
» Cancer post- therapeut e:3/43= 7% vs 2/416 = 0,5 %
RR=14,5I1C a 95% (3,8 — 55,5)

» Délai de surve s cancers post-thérapeutiques :
1 an, 16 a ggai ans

ORBOA. et al Gynecocoagol 2004, 93, 479 - 483



Les difficultés de la cytologie Ijg‘es al'age
e La fiahilite de la cytologie
est nuée en raison de

Ia&arence estrogénique

ﬁ'@lnflammatlon et atrophie
contribuent a davantage
b@ de faux-positifs

%
< Remarque : ce qui est vrai
Q\ avant I'intervention I’est

C ) encore plus apres !!!



Les difficultés de la colposcopi%féﬁs al'age

e Atrophie cervico-vaginale liee a la
carence estrogenique

|
e Situation endocervicale de la
jonction squamo-cylindriqu@

e Rétrécissement de I’orifisj@ervical
externe

Q&
° Rétrécissemen%gn& et brides

entrainant I’in&) sibilité du col



Surveillance de la patiente hyste@{mmisée
Attention bo\

L’hystérectomie n eg&gé pas les récidives

C>
¥

Le vagin esggius difficile a examiner et a
QQ traiter



Les difficultés de la colposcop&gglu vagin
—e—

.\@

e Contraintes optiques
» Vision tangentielle (parois Iaterales)
» Vision masquée par le spéculum, S antérieure et postérieure)
» Vision défocalisée (au retrait dqgéculum)

e Particularités anatomi
» Nombreux replis
» Faible acces au cul@; sac
» Enfouissement xtremités de la tranche

S



Données épidémiologiques
VAIN 4\)
—e—

e risque 1 a8 % de VAIN aprés HRT po@%
(équivalent au traitement cons@

r du col)

e apres HRT pour CIN les VAII\@@Vlennent principalement dans

les 2 premiéres années Cﬁ

e en |'absence de tralt&nt le risque cumulé de survenu d’un

cancer = 10%
@%

(Rome 2000®Qng 2007; Schockaert 2008; Boonlikit 2010)



Aspect colposcopiques des IN
p poscopiq QQA

—e—

.\@

e Localisation
» Surtout tiers supérieur (55%) et tiers @@eur (34%)
» Fréequemment multifocal @

e Aspect

» Anomalies vasculaires rargzlscretes et tardives (muqueuse
pavimenteuse tres mat

» Acidophilie souven@| rete et plus difficile a mettre en évidence
gue laiodo- néga '

» Aspect colp e faiblement corrélé a la sévérité :
= Bi ée indispensable



Comment biopsier ?
P 4/\)
Fermer partH&@ﬁnent le spéculum ...
\Q
4 C)Q

&

3
b@
<
AGQO
... OU Créer un relief@}@ﬂx

avec une pince de Pozzi




Diagnostic différentiel
5 %

Q

7
Colpite virale "\\Q) Erosion

VAIN1 QQ



Nullipare 55 ans, frottis LIE ha@gmde

Hystérectomie
simple avec

&Q% collerette
*Q)Q vaginale
>
3
b@

'S

N
CIS et VAIN3 réscié@ ans foyer micro-invasif)

e

.\@

se complete



Deux ans apres, frottis AS Qﬁ)

—%




VAIN1









' ei]{)CINl

Récidive de VAIN1 2 ans apres HRT




Mme Y.

2° pare 46 ans, frottis LIE bas e
HRT apres coni pour CIN3 03



Mme Y.

2° pare 46 ans, frottis LIE bas e
HRT apres coni pour CIN3 03



Mme Y.

2° pare 46 ans, frottis LIE bas e
HRT apres coni pour CIN3 03



Mme Y.
2° pare 46 ans, frottis LIE bas e
HRT apres coni pour CIN3 03
.\@

3%

IQQ\'Q ~  VAIN1
Q
Q
3
b@
&
AQQO
>

Vaporisation s AG




Mme Z.

4° pare 56 ans, sous THM, frottis nome
HRT en 2005 pour CI



Mme Z.

4° pare 56 ans, sous THM, frottis nome
HRT en 2005 pour CI



Mme Z.

4° pare 56 ans, sous THM, frottis nome
HRT en 2005 pour CI



Mme Z.

4° pare 56 ans, sous THM, frottis nome
HRT en 2005 pour CI

VAIN3
{

'
\
\O?
QO
b@
&
AQQO
D

Vaporisation s AG



Mme L.

2° pare 42 ans, frottis LIE buig@de
HRT en 2002 pour AIS et mic®' vasif



Mme L.

2° pare 42 ans, frottis LIE buig@de
HRT en 2002 pour AIS et mic®' vasif



Mme L.

2° pare 42 ans, frottis LIE baiﬁ@de
HRT en 2002 pour AIS et mice' vasif

Apres 6 mois ( Q,



Mme L.

2° pare 42 ans, frottis LIE buig@de
HRT en 2002 pour AIS et mic®' vasif

Apres 6 mois



57 ans
2° pare

conisation

M1 et VAINS3

FCV LIE
haut grade



57 ans
2° pare

conisation

M1 et VAINS3

FCV LIE
haut grade






R\

C
50\6 Mme S 57 ans
\Q
O
15O
)
Q> FCV LIE
)
haut grade
b@

HRT + collerette

pour VAINS et
sténose



Mme S

58 ans
2° pare

HRT

FCV LIE
haut grade






@Q

N

\O?
O Mme S
40@ 58 ans

S
¥ ZVINE:
vapo laser



Les recommandations de I'ANAES 2002
Toujours pertinentes <\

—e—

.\@

® necessite QO
- surveillance initiale combinée car ser@té imparfaite des méthodes de
surveillance q

- maintien d’'une surveillance pr gée malgre le risque d'abandon
augmentant avec la durée 6

” ®
e modalités 2,
- FCV + colposceé)%ntre 3 et 6 mois

- si normal r@l ion aprés 6 & 12 mois puis frottis annuel

- Si anor / nouveau traitement selon sévérité histologique



De nouvelles recommandations g@ﬁvéttendus

\0636
4 C)Q
’8)
S
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