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Ne pas traiter systématiquement
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= Morbidité de la conisation
Kyrgiou (2006) : 27 essais rétrospectifs de 1979 a 2004
= Sténoses de l'orifice cervical (10 a 20 %) liées a la hauteur du cone > 17mm

= Morbidité obstétricale
=  Prématurité
= poids de naissance < 2500g
= césariennes

= Pas de conséquences néfastes pour la Vaporisation laser
..... sauf erreur d’'évaluation ......!111111Mm

Le traitement = Faux ami ....
= Complications infectieuses ou obstétricales
= Complications de surveillance

= Ne met pas a I’'abri de récidives ou lésions de HG ultérieures



Surveillance parfois difficile ...

Photos Dr H BORNE

e Qualité de la cicatrisation
/ age + hauteur et profondeur de la destruction

- Sténose
- Sclérose cicatricielle
- Inflammation

- Fibrose ou congestion sous épithéliale résiduelle

- Métaplasie souvent immature peu acidophile, iodo négative ...
- Prolapsus congestif du glandulaire
- Hyperkératose

- Endométriose 2¢




Apres traitement : 5 a 15 % de récidive CIN
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Kocken et al. Lancet Oncol 2011
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Risk of CIN2+ at 5 and 10 years: 16.5% and 18.3% Risk of CIN3+ at 5 and 10 years: 8.6% and 9.2%



Apres traitement : Risque de cancer invasif

Soutter et al. Lancet 1997

Risque de cancer du col x 5 a 8 ans

Rate of invasion per 1000 women

I T T T T T T T 1
c 1 2 3 4 5 6 7 8

Time since treatment (years)

Number of patients
at risk each year: 10637 7924 6308 4998 4142 3139 2678 2116 945

Cumulative rate of invasion calculated from pooled data on
individual patients for first 8 years after treatment

Surveillance post op INDISPENSABLE

ANAES 2002 : Surveillance Cyto + colpo a 3 mois
Cyto + colpo a 9 moit
Frottis annuels

Cytologie Colposcopie ...... Recherche HPV-HR



Surveillance indispensable .... et prolongée
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e Risque de récidive
majeur pendant 2 ans (soutter WP lancet 1997, ChewGK 1999, Soutter w 2006)
qq soit la méthode , méme hystérectomie (kaliala 1 2007
Risque majoré apres trt destructeur (Gondry 2010, Melnikow J 2009)

Persiste 20 ans (Méta-analyse de Soutter 1997)

e Mécanisme

Résection non in sano
Persistance de virus HPV-HR
Ré-infestation virale ultérieure

e Eléments prédictifs de récidive

G I | I I 14 - | I
e Rebolj et al. BMJ 2012
e Martin-Hirsch et al. Cochrane Database 2010

Etendue de la Iésion initiale
Exérese endocervicale non in sano

e

Grade of CIN Woman years at risk No of cases Hazard ratio* (95% Cl)

1 14 482 6 1.3(0.41t03.7)
2 13752 6 1.4 (0.5t04.2)
3 28722 8 1 (reference)
Total 56 956 20 —
*Corrected for year in follow-up. Rebolj et al. BMJ 2012

Adénocarcinome in situ sur la piece de conisation

Persistance d’HPV-HR a 6 ou 12 mois
Tabac



Apres traitement d’un CIN ...

Risque le + important : I’ absence de surveillance

3 a 30 % de perdues de vue des la 1ere année
10 % des patientes traitées sont suivies selon les recommandations

(Maan BJOB 1999 )




1) Importance de ’analyse des marges
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L’ dge de la 1éregrossesse s’élevant , les conisations sont plus « économes » non in sano
clairance virale par mécanismes inflammatoires renforcant Iimmunité locale
Iésions résiduelles moins fréguentes

Paraskevaidis Obstet Gynecol 2000 ; 95 : 828-31
782 ERAD suivi 5 ans

88 % marges saines, 9 % atteintes, 3 % incertaines
Si marges + : 30 % récidive

Si marges -: 5 % récidive

Récidive surtout la premiére année ++

Lubrano Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2012, 161, 71-74
e 682 F ERAD pour CIN 2-3 Suivi 3 ans 2

e 14 % persistance récurrence
- 34 BG, Y2 HG
e 20 % de marges + 9 % incertaines
- Si marges + : 25 % récidive
- Simarges -: 11 %
Reich Obstet Gynecol 2002 ; 99 : 193-6
e 390 CIN 3 conisation a froid MARGES + suivi 19 ans

- Si marges + 22 % récidive (surtout si marges exo ET endo-cervicales sont +)
- 60%enlan

- 30%en3ans

- 10 % au dela

Gahem-Maghami et al. Lancet Oncol 2007
e Marges saines : 3%
¢ Non in sano : 18% récidive
e RR: 5.47; 95%CI: 4.37-6.83



Importance de ’analyse des marges

e Exérese in sano = récidive ou Lésion résiduelle (LR)= 2 a 10 %
- Haut grade : sécurité de 3mm
- Micro-invasif : sécurité de Zmm
- Adéno-carcinome in situ: sécurité de 10mm

e ExXérese non in sano = récidiveou LR : 15 a 30 %
— Surtout si non in sano endocol
— Surtout si adénocarcinome in situ

Bien situer la jonction afin de réséquer en zone saine
tout en économisant au mieux le massif cervical grace a une
vision colposcopique per opératoire



Importance de ’analyse des marges

En dehors du cas des Adéno-carcinomes in situ

Surveillance cyto, colposcopique plutot que reprise chirurgicale systématique
(Narducci F 2000, Felix JC 1994)

Excepté aprés 50 ans (European guidlines)




2 ) Surveillance cytologique
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— Exploration la plus accessible
Balayer la néo-jonction et obtenir des cellules endocervicales

Si jonction présumeée accessible
Cervex brush, spatule standard

i
o 8
o P

=

Col aspect sténosé
Cytobrosse en complément

- Pas avant 3 mois post-op
Risque de faux positifs liés a cicatrisation

- Recommandations
e Frottis a 3 ou 6 mois puis annuel



Surveillance cytologique

Alonso et al. Gynecol Oncol 2006

Nobbenhuis et al. (n=342) 62% 91%
Paraskevaidis et al. (n=123) 49% 87%
Zielinski et al. (n=108) 83% 87%
Kreimer et al. (n=610) 78% 69%
Riethmuller et al. (n=386) 72% 95%

specificité > sensibilité : Risque de faux négatifs



3 ) Surveillance colposcopique
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— Apres frottis post opératoire anormal

- D’emblée 2 a 3 mois apres le traitement pour limiter les
erreurs d’interprétation cytologique liées a la cicatrisation

— Interprétation parfois difficile sclérose, sténose post-op, ...

- FLANNELY Br J Obstet gynecol 1997, 104, 718-22

e 1000 ERAD (HG 75%) suivi sur 3 ans
- 75 récidives (7,5 %)
- 59/75 (79 % des récidives ) : colposcopie anormale
- 28/59 (47%) : frottis sans dyscaryose

Meilleure sensibilité / cytologie mais speécificité médiocre
= Diagnostic plus précoce récidive

Intérét d’au moins une colposcopie dans le suivi



Performances de la colposcopie dans le suivi post op

m

Moss et al. J low Genit Tract Dis 2009

No history of therapy of CIN History of therapy of CIN

(n=469) (n=58)
CIN1 threshold

Sensitivity 93.9% 77.6%
Specificity 51.9% 66.7%
PPV 96.7% 86.4%
NPV 34.1% 35.3%
CIN2 threshold

Sensitivity 82.4% 61.5%
Specificity 55.9% 84.2%
PPV 82.6% 60%
NPV 49.6% 51.6%

Un antecedent de traitement de CIN ne semble pas alterer les
performances de la colposcopie



Surveillance colposcopique

Colpo non

Colpo satisfaisante Satisfaisante

Colpo satisfaisante
P Anormale

Normale
Métaplasique

TZ3

Zone anormale limitée
Biopsie exérese

Récidive étendue
ou endocervicale

LSIL
Résection in sano

Frottis a 6 mois Frottis a 6 mois v

Surveillance
X Test HPV-HR

> 40 ans : Conisation



4) Surveillance Virologique : Persistance ’HPV-HR ?
e e e e ————

e Kucera Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2001 ; 100 : 72-76
— 142 ERAD pour CIN HG suivi 12 mois
- Portage initial HPV HR ( Hybrid Capture II) 84 %
- HPV éliminé dans 94 % des cas (6 % persistance)

o Elfgren Obstet Gynecol 2002, 100, 965-71
- 97 HG 22 BG ERAD ou cryothérapie
- Portage initial 81 %
- 9 9% persistance apres 1 an (le + souvent en 3 mois)

e Cruickshank Br J Obstet Gynecol 2002, 109, 579-81

- 208 CIN 3 traités avec cyto et colpo normaux 6 mois
» 108 récidives ultérieures
» 100 sans récidive sur 5 ans

- 17 9% des récidives étaient HPV + a l'inclusion et a 6 mois
- 3 % des controles

- Propose retour screening standard si cyto et HPV nég
a 6 et 12 mois

e Legood BMJ 2012, 345, e7086
- Modélisation cout/efficacité test HPV post ttt CIN
- 1 : Suivi cytologique classique annuel pendant 10 ans
- 2: Cyto et HPV a 6 mois : si - suivi cytologique triennal
» Plus efficace pour diagnostic récidives
» Moins couteuse



Surveillance Virologique
e e e e ————

e Paraskevaidis Obstet Gynecol 2001 ; 98 : 833-6
Réexamen 1 er frottis post ERAD et PCR (HPV 16, 18, 31, 33)
Groupe 41 ERAD avec récidive

Groupe 82 ERAD sans récidive sur 5 ans

Récidive HPV + 1° FC + Marges +
+ 93 % 49 % 39 %
- 16 % 13 % 22 %

e Nobbenhuis Br J Cancer 2001 ; 84 : 796-801
- 184 ERAD ou conisations pour CIN 3 suivi 2 ans
Récidive : 16 % (70 % la premiére année)
Portage HPV (PCR 14 types HR) : 98 % préop a 26 % postop
Sensibilité a 6 mois prévoir récidive CIN : HPV + : 90 / cyto : 62 %
- A6 mois VPN : HPV - et cyto - : 99 %
A 24 mois HPV et cyto ont sensibilité identique de 93 %

e Ryu J Gynecol Oncol 2012, 23, 4, 217-25

183 F traités par ERAD pour CIN 2-3
7 % CIN 2+ persistants :
Test HPV a 3 mois :
- Préop:95% +
- Postop 25 % +
» Y récidivent CIN 2+

» Toutes récidives : HPV + a 3 et 6 mois : intérét VPN +++



Surveillance Virologique

P e e e

Kocken et al. Gynecol Oncol 2012
Meta analysis: 8 studies — 1513 CIN2-3 traités

Sen % (95%ClI) Spe % (95%Cl)

Cytologie 0.79 (0.72-0.85) 0.81 (0.74-0.86)
HPV 0.92 (0.87-0.96) 0.76 (0.67-0.84)
Cyto + HPV 0.95 (0.91-0.98) 0.67 (0.60-0.74)

Test HPV + Cytologie au 6eme mois post op
Augmente la sensibilité : Re Sen=1.15 (1.06-1.25)

Sans altérer la spécificité : Re Spe=0.95 (0.88-1.02)




Surveillance Virologique des le 1¢* controle
e e e e ————
— Logique : Clairance de 70 a 90 %

— Treés bonne VPN d’une cytologie +Test HPV négatifs ... 99 %
» Permet d’alléger la surveillance ultérieure

Frottis + Test HPV a 6 mois
Recommandation

CNGOF
Février 2008

Négatifs : Controle a 1-2 ans
Positif : Colposcopie

cols tres remaniés difficiles a surveiller

arét ++
Interet Jonction non suivie : TZ3



Surveillance Virologique dés le 1¢* controdle : Fiabilité

= | rE— —
Frottls et Test HPV (3 4 6 mols) |
/ \ e Bekkers Int J Cancer 2002, 102, 148-51
Normal / Négatif Ancrmal ou Positif - 90 HG
- HPV + 93 % pré op-48 % post op
Y - 11 % récidive (HPV + : 7/10)

| Colposcople | - Probléme des lésions

/ \ initialement HPV négatives
Y

MNormale et satisfalsante ‘ | Non satisfalsante ‘ | Anormale ‘

e VPN discutable au dela de 5 ans

| Test HPV positif seul | ‘ Frotts anormal | — Kreimer (cancer Epidemiol Biomarkers Prev
2006;5:908-914)

Y — Bjorn Strander (Eic 2007 1849-1855)
| Frottls et/ou Test HPV 4 12 mois | '

/ \ [ Biops

| Normal / Négatif | | Anormal ou Positif |

[i+]

Y

Frottis 4 18 mois ‘

Y Y

‘ Prise en charge adaptée ‘




Nouveaux critéres d’ évolutivité : Génotypage (NR
ypag

= Infections HPV 16 et 18 : Les plus agressives ( HPV 16 plus fréquents chez la femme jeune )

= Infections HPV 16 et 18 plus persistantes

» Etude de Khan MJ (2005) : HPV16 +
Incidence des CIN 3 liée & HPV-HR bt

13229 ¢ suivies 10 ANS HPV -

0,0 45 150 270 390 510 630 750 870 990 1110 1195

e Venturoli et al. J Med Virol 2008 : En cas de récidive ou persistence CIN:
HPV16 and/or 18 : 82.4%
HPV31, 33, 35, 45, 52 et 58 : 66.7%
Autres : 14.3%



Recherche HPV oncogéne dés le 1¢* controle : Oui mais

P e e e

Thinprep (Hologic)
eiquide validée Surepath (BD)

Easyfix (Labonord)

TEST CONSENSUS
sensibilité 100 a 5000 copies

HC2 (ADN viral )

PCR GP5+/6+ (ADN viral)
APTIMA (ARNm)

GENOTYPAGE PARTIEL
Sensibilité 300 a 500 copies

RT HR HPV (ABBOTT)
COBAS 4800 (ROCHE)

e Technique validée

Le génotypage complet sensibilite 20 a 50 copies n’a pas de validation clinique



5) Doit on vacciner apres traitement ?
e R ———
e Kang et al. Gynecol Oncol 2013;130/264-8
Suivi 3,5 ans
- N= 360 Vaccination quadrivalente dans la semaine suivant exérése CIN2-3
e 2,7% récidive CIN2-3

- N = 377 Pas de vaccination post exérese CIN2-3
e 7,2% récidive CIN2-3

e Une étude prospective randomisée permettrait de répondre clairement

Affaire a suivre



Récidives sur le col

e Apres vaporisation CIN1



Récidives .... ailleurs

e Vulve ou vagin

e Anus

e Amygdale



Conclusion

La surveillance apres traitement repose sur :

e Association Cyto-Colpo-Histo-Virologique

« Garder I'esprit clinique et se référer a I'image colposcopique
e Jonction vue en totalité ?
e Anomalies mineures ou majeures

e Perdues de vues ... 40 % !lI!
Observance diminue / temps : 7 a 11 % d’abandon a 6 mois, 20 % a 2 ans ....
(Nasiell K 1986 + Quinlivan JA 2005 ) r !
Sélection des patientes I
Organisation du suivi : Alarmes sur dossier patient informatisé

Surveillance
Information simple + complete
renouvelée a chaque consultation
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