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La colposcopie

Indications

CHAPITRE 4

de la colposcopie

J. Monsonego

Introduection

En 1925, Hinselmann a introduit la colposcopie
afin d'explorer le col utérin au fort grossisse-
ment. Son intention premiére était de détecter
les lésions précancéreuses, mais il recomman-
dait d'utiliser cette technique pour toutes les
femmes qui consultaient en gynécologie. La
technique s'est alors répandue de I'Allemagne
a I'Espagne puis en France, en Europe et en
Amérique latine. Les Anglo-Saxons n'utilisent
pas la colposcopie comme méthode de dépistage
primaire des lésions précancéreuses; la cytolo-
gie est habituellement la technique de référence
pour le dépistage et la colposcopie n'est réservée
qu'a celles dont le diagnostic de néoplasie intra-
épithéliale cervicale (cervical intra-epithelial
neoplasia  [CIN]) est suspecté au frottis.
Cependant, ni la cytologie ni la colposcopie
n'ont une sensibilité a 100 % et leur spécificité
est fortement dépendante de l'entrainement et
de la pratique. Des faux négatifs et faux positifs
sont observés pour les deux méthodes. Elles sont
cependant complémentaires et la performance
du diagnostic est meilleure lorsque le frottis et la
colposcopie sont complémentaires. Cependant,
l'expertise pour chacune des méthodes nécessite
un entrainement et une expérience soutenus, ce
qui n'est pas toujours compatible en pratique.
Cest la raison pour laquelle l'introduction de
techniques objectives et reproductibles a pro-
gressivement fait son chemin pour compléter la
prise en charge des patientes.

L'objectif de la colposcopie est de reconnaitre les
aspects normaux de la zone de transformation, les
modifications non significatives (polype, inflamma-
tion, etc.), les lésions significatives (1ésions a papil-
lomavirus [HPV] et néoplasies intra-épithéliales
cervicales [CIN]) et enfin les modifications hau-
tement significatives évoquant un cancer invasif
débutant ou franc.

Apport de la colposcopie
dans la prise en charge
des frottis anormaux

Selon la nouvelle terminologie de Bethesda [38],

on considére comme frottis anormal les atypies

suivantes :

+ ASC : atypies des cellules pavimenteuses quon

distingue en:

- ASC-US : atypies mal définies;

- ASC-H : atypies en faveur d'une néoplasie
intra-épithéliale.

AGC : atypies des cellules glandulaires;

LSIL : 1ésion intra-épithéliale de bas grade;

HSIL : Iésion intra-épithéliale de haut grade;

carcinome.

Sil n'y a aucun doute sur l'intérét de pratiquer

une colposcopie immédiate aprés frottis HSIL/

carcinome, ASC-H, AGC, sans autre alternative

possible, pour les frottis ASC-US la colposcopie

est une option parmi d'autres. Apres frottis LSIL, le

débat est toujours ouvert sur l'intérét de la colpos-

copie immédiate et systématique ou apres frottis

LSIL persistants.

Limites de la colposcopie

La colposcopie a comme avantage, lorsque ['opéra-
teur est entrainé, d'avoir une forte sensibilité pour
reconnaitre les lésions de haut grade sous-jacentes.
Cependant, sa spécificité reste inférieure a 50 %,
ce qui est a l'origine de sur-diagnostics, de traite-
ments inappropriés, de stress pour les patientes et
bien entendu de cott inutile.

Les causes généralement retrouvées dans ['éva-
luation faussement positive de la colposcopie sont
observées dans les conditions suivantes :

o |'inflammation et 'infection;
o la métaplasie malpighienne immature;
o l'ulcération et 1'érosion;
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+ les formations papillaires épithéliales;
o les vaisseaux typiques/atypiques;
« laleucoplasie.

Dans certaines circonstances, l'examen colpo-
scopique est rendu difficile par l'exagération des
signes colposcopiques, en particulier lors de la
grossesse. De la méme fagon, chez les séroposi-
tives pour le VIH, les immunodéprimées, cer-
tains signes colposcopiques peuvent étre majorés.
Enfin, chez l'adolescente et la femme ménopau-
sée, l'exploration colposcopique peut étre rendue
difficile en raison d'une jonction squamocylin-
drique endocervicale et d'une exploration du
canal cervical délicate.

Les faux négatifs des impressions colposco-
piques sont suggérés par les observations de cas
de cancer invasif apres colposcopie ou apres col-
poscopie suivie de méthodes destructrices pour
lésions étiquetées «intra-épithéliales cervicales»
(CIN) [19,31]. Les causes généralement retrouvées
des faux négatifs de la colposcopie sont observées
dans les conditions suivantes :

« colposcopie non satisfaisante : jonction squamo-
cylindrique non vue dans sa totalité¢ dans le
canal cervical ou processus inflammatoire
génant 'interprétation;

« méconnaissance de lésions associées sur les
autres sites (vagin, vulve);

o lésions cervicales étendues et de volume
important, initialement évaluées comme étant
mineures ou de bas grade, mais masquant en
réalité des secteurs d'invasion occultes.

Les situations particulieres dans lesquelles ces
conditions sont observées sont :

+ la ménopause : période ou la jonction squamo-
cylindrique est endocervicale. Lexamen est rendu
encore plus difficile chez les femmes ne prenant
pas de traitement hormonal de substitution;

« lorsqu'il existe une adénose cervico-vaginale,
il est parfois difficile de reconnaitre les lésions
intra-épithéliales associées a la métaplasie malpi-
ghienne immature;

o dans les conditions de suivi apres traitement
rendues difficiles par une sclérose du col, un ori-
fice externe étroit ou une jonction squamocylin-
drique inaccessible dans le canal cervical.
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Variabilité de la colposcopie

Il est clairement démontré que les aspects
colposcopiques peuvent présenter un certain
degré de variabilité intra- et inter-observateurs
[14,36]. Sellors a méme montré que cette varia-
bilité intra- et inter-observateur concernait
également les scores des colpophotographies,
en particulier dans I'évaluation du niveau de la
jonction squamocylindrique, de la surface de la
zone de transformation anormale, de la couleur
et des modifications de la zone de transforma-
tion anormale [36]. Dans I'étude ALTS menée
aux Etats-Unis [40] sur plus de 3488 femmes,
la biopsie dirigée sous colposcopie n'était
pas performante pour évaluer complétement
les lésions. Ainsi, apres frottis ASC-US et bas
grade, 8,6 % des CIN III confirmées apres
résection de la zone de transformation, avaient
été identifiées comme CIN I apres colposcopie/
biopsie et 50 % pour les CIN II. Lorsque la
colposcopie/biopsie n'était pas satisfaisante,
dans 10 % des cas on retrouvait une CIN III
apres résection de la zone de transformation.
D'une maniére générale, lorsque l'impression
colposcopique est en faveur d'un col normal ou
d'une lésion de bas grade, on peut s'attendre a
20 a 22 % de lésions de haut grade sous-jacentes
selon Higgins [13]. En revanche, lorsque la
colposcopie évoque une lésion de haut grade,
la confirmation histologique d'une lésion de
haut grade est observée dans 71 a 98 % des cas.
Ritter [2] observe, cependant, que des carci-
nomes micro-invasifs peuvent étre retrouvés
grace a la colposcopie chez les patientes ayant
un aspect évocateur d'une 1ésion de haut grade.
Les limites de la colposcopie se situent plutot
dans les impressions non significatives ou évo-
quant une lésion intra-épithéliale de bas grade.
En effet, la spécificité de la colposcopie est plus
réduite dans ces cas. Stoler [40], dans I'étude
ALTS, a montré que la reproductibilité diag-
nostique des biopsies sous colposcopie pour
les CIN I n'était que de 44 %, et 46 % de ces
CIN I ont été sous-évaluées en négatif apres
une relecture par un panel d'experts patho-
logistes. Cela rejoint les informations connues
par la méta-analyse de Follen montrant que la
sensibilité de la colposcopie a identifier les cols
normaux des cols anormaux était de 95 % et la
spécificité de 45 %.



Colposcopie apres frottis anormal

A la fin de 2016, 1'Institut national du cancer
(INCa) a publié de nouvelles recommandations
sur la prise en charge du frottis anormal [5].

Comparativement au rapport de 1'Agence

nationale d'accréditation et d'évaluation en santé

(Anaes) de 2002, les différences fondamentales

sont les suivantes.

A. En premiére analyse, indications de la
colposcopie

1. Tous les frottis ASC-US sont triés par un test
HPV; seuls sont adressées en colposcopie
les femmes HPV positif. Loption frottis de
controle a 6 et 12 mois et 1'option colposco-
pie immeédiate sont retirées (données de la
littérature).

2.Devant un frottis LSIL, une colposcopie est
proposée (données de la littérature); 1'option
frottis de controle est supprimée.

3. Pour les frottis ASC-H, HSIL et AGC, la col-
poscopie immédiate demeure inchangée.

B. Dans le suivi des femmes ayant une colpo-
scopie normale

1. Apres frottis ASC-US HPV positif ou LSIL ou
ASC-H, on recommande de ne pratiquer de
colposcopie de contrdle quapres un test HPV
positif ou une cytologie ASC-US positive
(avis d'experts).

2. Apres frottis AGC HPV positif, un curetage
d'endocol est recommandé suivi d'un test
HPV a 12 mois si le curetage est négatif (don-
nées de la littérature).

3. Apres frottis HSIL, une attention particuliére
doit étre portée au vagin et le suivi doit étre
rapproché.

C. Dans le suivi des femmes ayant une colpo-
scopie non satisfaisante

1. Apres frottis ASC-US HPV positif ou LSIL,
le curetage d'endocol est proposé (avis
d'experts).

2. Apres frottis ASC-H, AGC ou HSIL, la col-
poscopie de contrdle et/ou le curetage d'endo-
col est proposé; la conisation diagnostique
n'est proposée quapres frottis HSIL (données
de la littérature).

D. Au cours de la grossesse

1. Apres frottis ASC-US ou LSIL, il n'y a pas
d'indication de colposcopie; celle-ci est pro-
posée dans les 2 mois apres l'accouchement
(avis d'experts).
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2. Apres frottis ASC-H, AGC ou HSIL, la col-
poscopie est indiquée; la prise en charge
est reportée apres l'accouchement pour les
CIN III et au cas par cas si on découvre un
carcinome invasif (avis d experts).

Lorientation de ces recommandations était de

réduire le nombre de colposcopies afin de limiter
les sur-diagnostics et les sur-traitements; de ce
point de vue-la, c'est une bonne chose. Lesprit
consistait a proposer du triage pour n'orienter en
colposcopie que les femmes susceptibles d'avoir
des lésions. Cependant, ces recommandations
peuvent comporter certaines limites :

o siun certain nombre de recommandations sont
fondées sur les preuves, beaucoup d'entre elles
ne sont proposées que sur avis d'experts, donc
discutables ou parfois contestables;

« n'ont pas été pris en compte les marqueurs
de risque des CIN III, comme les génotypes
HPV qui peuvent aider a la décision en cas de
frottis anormal et de colposcopie non satis-
faisante; telles que formulées, les recomman-
dations ne permettent pas d'aboutir a une
solution;

« n'ont pas été prises en compte les femmes a
risque (absence de dépistage depuis plus de
5 ans), en particulier pour l'indication d'une
colposcopie apres ASC-US ou LSIL durant la
grossesse;

+ les discordances colpo-histologiques n'ont pas
toujours été prises en compte, étant entendu
que la biopsie dirigée peut sous-évaluer les
lésions, en particulier dans les anomalies
endocervicales et les 1ésions de large volume.

Lavantage de la colposcopie chez les femmes
ayant des frottis ASC-US est qu'elle est assez
sensible pour reconnaitre les lésions de haut
grade ou les cancers débutants. La méta-analyse
de Mitchell [23] sur la performance de la colpos-
copie montre que la sensibilité de la colposcopie
a distinguer les cols normaux des cols anor-
maux est de 90 %, mais la spécificité n'est que
de 48 %. Cependant, sa variabilité et les faux
positifs générés par les biopsies, en particulier
les CIN I, et son potentiel de sur-diagnostic et
sur-traitement peuvent en limiter la portée dans
cette indication.
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En cas de cytologie ASC-US, la colposcopie et la
cytologie répétées ne sont pas recommandées en
premiére intention. Une recherche d'HPV a haut
risque est recommandée : soit par un test HPV
réflexe (a partir du frottis initial) si le frottis ini-
tial a été réalisé en milieu liquide; soit a l'aide
d'un second prélevement en milieu dédié si le
frottis initial était sur lame. Dans ce cas, la répéti-
tion de l'examen cytologique n'est pas nécessaire.
Il est possible d'éviter une deuxieme consultation
en prescrivant le test HPV a réaliser dans un labo-
ratoire de biologie médicale. Option : pour les
femmes de moins de 30 ans, si le frottis initial a
été réalisé en milieu liquide, un double immuno-
marquage pl6/Ki67 réflexe peut étre proposé a la
place du test HPV18.

Compte tenu du peu de données disponibles dans
la littérature, les recommandations sappuient
essentiellement sur l'avis des experts. En cas de
cytologie ASC-US suivie d'un test HPV positif et
d'une colposcopie normale, un test HPV ou une
cytologie est recommandé(e) a 12 mois : si le test
HPV est négatif, une cytologie est recommandée
a 3 ans; sila cytologie est normale, une nouvelle
cytologie est recommandée a 12 mois; si le test
HPV est positif ou si la cytologie est anormale,
une nouvelle colposcopie est recommandée
avec prélevement biopsique si une anomalie est
identifiée.

Compte tenu du peu de données disponibles dans
la littérature, les recommandations qui suivent
sappuient essentiellement sur l'avis des experts.
En cas de cytologie ASC-US suivie d'un test HPV
négatif, une cytologie est recommandée a 3 ans.

Les options de prise en charge des femmes ayant
des frottis ASC-US sont maintenant bien établies
[39]. De 8 a 10 % des femmes ayant des frottis
ASC-US ont une CIN HG sous-jacente.
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Loption frottis de contréle est simple et peu
cotiteuse. Elle présente cependant l'inconvénient
[7,21,39] d'étre peu sensible a reconnaitre les
lésions de haut grade sous-jacentes (0,67-0,85).
C'est la raison pour laquelle cette option ne s'en-
tend qu'apres plusieurs frottis de contrdle négatifs
avant de passer a un dépistage régulier [6,12].
Toutefois, 'indication de la colposcopie demeure
si les frottis de controle reviennent toujours avec
des atypies de type ASC-US. Cependant, un des
inconvénients a pratiquer de facon prolongée des
frottis de controle est de méconnaitre jusqu'a
30 % de lésions de haut grade sous-jacentes.

Les limites de la colposcopie lorsqu'elle est prati-
quée de maniere systématique, en particulier apres
frottis ASC-US, tiennent a sa variabilité intra- et
inter-observateurs [14,36], sa faible reproducti-
bilité avec les résultats histologiques obtenus par
I'électro-résection [40] et sa faible reproductibilité
également avec les résultats de la biopsie dirigée [40].
Cela peut entrainer dans certaines circonstances et,
en particulier pour les CIN I, dont la concordance
diagnostique entre pathologiste est inférieure a
40 %, un sur-diagnostic et un sur-traitement, un
stress pour les patientes et un surcott inutile.

Loption test HPV apreés frottis ASC-US est
actuellement recommandée du fait de la forte
sensibilité du test a identifier les lésions de haut
grade (=95 %) et de sa valeur prédictive négative
optimale (299 %) [21,39]. Lorsque le test HPV
est pratiqué sur les cellules résiduelles du liquide
en suspension, l'approche semble avoir un meil-
leur rapport cotit/bénéfice que l'option frottis de
controle ou colposcopie immédiate [16].

Nous avons entrepris d'examiner l'intérét du test
HPV dans 'évaluation des anomalies colposco-
piques chez les patientes adressées en colposcopie
pour frottis anormal [28]. Ainsi, 389 patientes
adressées en colposcopie apres frottis anormal
ont été évaluées par frottis, test HPV (détec-
tion de papillomavirus a haut risque par Hybride
Capture II) et résection systématique de la zone de
transformation (électro-résection a l'anse diather-
mique [ERAD]) tenant compte du niveau de la jonc-
tion squamocylindrique. Parmi les patientes ayant
un frottis ASC-US HPV __ +, 50 % ont une lésion de
haut grade sous-jacente; cela passe a 63 % pour les
patientes ayant un frottis bas grade HPV__ +.



Il est possible avec le test HPV de prédire 'exis-
tence d'une lésion de haut grade sous-jacente selon
les aspects colposcopiques, en particulier lorsque
la colposcopie montre des modifications mineures
de la zone de transformation (TAG I). En effet,
c'est dans ces cas que la spécificité de la colpos-
copie est réduite, le risque de variabilité inter- et
intra-observateur est élevé et les CIN I histolo-
giquement confirmées par des biopsies dirigées
sont peu reproductibles. Ces situations peuvent
générer sur-diagnostics et sur-traitements.

Lorsque la colposcopie apres frottis ASC-US
ou LSIL montre des signes de transformation
atypique de grade II (souvent en rapport avec
une CIN de haut grade), il est clair que dans ces
conditions le test HPV ne majore pas beaucoup la
sensibilité; elle reste élevée (de 87,5 a 99 %). La
spécificité demeure également élevée par I'adjonc-
tion du test HPV (de 65 a 80 %). Cependant, 1'élé-
ment important est lorsque la colposcopie montre
des modifications mineures de la zone de trans-
formation (TAG I); dans ces conditions, on aug-
mente par l'adjonction du test HPV la sensibilité a
reconnaitre une lésion de haut grade sous-jacente
puisque celle-ci est évaluée de 66,7 a 96,3 % et la
spécificité est également majorée de 54,5 a 65 %.

La prise en charge des frottis des patientes présen-
tant des atypies de type ASC-H obtenues par frot-
tis conventionnel ou frottis liquide demande une
colposcopie systématique; 80 % de ces patientes
au moins présentent des lésions de haut grade
sous-jacentes [37,39].

Selon I'INCa, compte tenu du peu de données
disponibles dans la littérature pour répondre a la
question posée, les recommandations sappuient
essentiellement sur l'avis des experts. En cas de
cytologie ASC-H suivie d'une colposcopie satis-
faisante (ZT1 ou ZT2) et normale, un test HPV
ou une cytologie est recommandé(e) a 12 mois : si
le test HPV est négatif, une cytologie est recom-
mandée a 3 ans; si la cytologie est normale, une
nouvelle cytologie est recommandée a 12 mois; si
le test HPV est positif ou si la cytologie est anor-
male, une nouvelle colposcopie est reccommandée
avec prélevement biopsique si une anomalie est
identifiée. Par ailleurs, il est rappelé qu'en cas de
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colposcopie satisfaisante (ZT1 ou ZT2) et nor-
male ou non satisfaisante (ZT3), l'exploration du
vagin doit étre systématique.

Les études montrent que de 9 a 54 % des patientes
ayant des frottis avec AGC ont des biopsies
confirmant le diagnostic de CIN, 0 a 8 % des
biopsies confirmant un adénocarcinome in situ
(AIS) et 1 2 9 % ont un cancer invasif [10,11].
La terminologie de Bethesda 2002 distingue les
AGC non déterminés et les AGC en faveur d'une
néoplasie intra-épithéliale. La raison en est que
le risque de chacune de ces catégories pour avoir
une lésion significative est différent. La confir-
mation d'une CIN II-III, AIS ou cancer inva-
sif, est retrouvée de 9 a 41 % chez les femmes
présentant un AGC non significatif compa-
rativement a 27 a 96 % pour les femmes ayant
un AGC en faveur d'une néoplasie [4,10,11,15].
La colposcopie systématique s'impose dans ces
cas. Cependant, la sensibilité de la colposcopie
peut étre réduite pour les lésions glandulaires
endocervicales [8,17]. Parfois, il sera utile, aprés
colposcopie négative, de pratiquer un préleéve-
ment de l'endocol au cytobrush ou un curetage
endocervical et/ou une échographie pelvienne
pour évaluer 'endometre. L'age est un élément
déterminant. Les femmes préménopausées sont
plus a risque d'AIS et de CIN II-III et moins a
risque d'adénocarcinome de l'endometre com-
parativement aux femmes ménopausées [42].

Les données de la littérature ne permettent
pas de répondre directement a la question. En
revanche, la recommandation de la conduite a
tenir en premiere intention repose essentielle-
ment sur les données de la littérature. En cas de
cytologie AGC, un test HPV est recommandé en
premiére intention : soit par un test HPV réflexe
(a partir du frottis initial) si le frottis initial a
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été réalisé en milieu liquide; soit a l'aide d'un
second prélevement en milieu dédié si le frottis
initial était sur lame. Dans ce cas, la répétition de
I'examen cytologique n'est pas nécessaire. Il est
possible d'éviter une deuxiéme consultation en
prescrivant le test HPV a réaliser dans un labora-
toire de biologie médicale.

Les recommandations qui suivent sappuient
essentiellement sur les données de la littéra-
ture. En cas de cytologie AGC, un test HPV
est recommandé en premiére intention. Par
ailleurs, indépendamment du test HPV, si la
patiente a plus de 45 ans, une exploration endo-
utérine est recommandée. Cette exploration
consiste en une échographie pelvienne et une
biopsie endométriale

Selon I'INCa, les recommandations qui suivent
s'appuient essentiellement sur les données de la
littérature. En cas de cytologie LSIL, le test HPV
n'est pas recommandé en premiére intention. Il
est recommandé de réaliser une colposcopie en
premiere intention. Sile frottis initial a été réa-
lisé en milieu liquide, un double immunomar-
quage pl6/Ki67 réflexe peut étre proposé. En
cas d'impossibilité de réaliser une colposcopie
ou un double immunomarquage, une cytologie
peut étre proposée a 12 mois, avec contrdle a
24 mois. Des la deuxiéme anomalie a la cytolo-
gie, la colposcopie devient indispensable.
Apresune colposcopiesatisfaisante etnormaleou
non satisfaisante (jonction pavimento-cylindrique
non vue) réalisée apres une cytologie LSIL, la réa-
lisation a 12 mois d'un test HPV a-t-elle un inté-
rét par rapport a une cytologie de contrdle seule?
Compte tenu du peu de données disponibles dans
la littérature, les recommandations qui suivent
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sappuient essentiellement sur lavis des experts.
Aprés une cytologie LSIL suivie d'une colpos-
copie satisfaisante (ZT1 ou ZT2) et normale, un
test HPV ou une cytologie est recommandé(e) a
12 mois : si le test HPV est négatif, une cytologie
est recommandée a 3 ans; sila cytologie est nor-
male, une nouvelle cytologie est recommandée a
12 mois; si le test HPV est positif ou si la cyto-
logie est anormale, une nouvelle colposcopie est
recommandée avec prélévement biopsique si une
anomalie est identifiée. Apres une cytologie LSIL
suivie d'une colposcopie non satisfaisante (Z2T3),
un contrdle colposcopique apres préparation
et/ou un curetage de l'endocol (en dehors de la
grossesse) peuvent étre proposés. Une conisa-
tion diagnostique de premiere intention n'est pas
recommandée

Dans plusieurs pays, la prise en charge des
patientes présentant des frottis bas grade
consiste a assurer un suivi cytologique sans
colposcopie initiale d'évaluation. La raison en
est que la plupart des femmes ayant un frottis
de bas grade n'ont pas de lésion sous-jacente ou
une CIN I, régressant d'ailleurs spontanément
dans la majorité des cas. Cependant, le suivi
de ces patientes pose un probleme de com-
pliance; 53 a 76 % de ces femmes continuent
a avoir un suivi cytologique anormal et auront
besoin d'une colposcopie [12]. Par ailleurs, une
possibilité, certes faible mais réelle, d'avoir
une lésion invasive sous-jacente existe [33,34],
et adresser toutes les patientes en colposcopie
permet d'identifier chez la femme des lésions
significatives sous-jacentes instantanément et
permet de réduire le risque d'échappement au
suivi.

La place du test HPV dans ces cas n'est pas
claire; 83 % des patientes LSIL sont HPV , posi-
tifs [1]. Cette forte prévalence laisse peu de place
au triage HPV. Cependant, il est clair que la pré-
valence de I'infection HPV ,  diminue avec I'dge
dans les LSIL [21]. Le test pourrait donc avoir un
intérét chez les femmes de plus de 40 ans [21].
Le test HPV peut permettre de fixer le rythme
de suivi.

La colposcopie peut prendre une part entiére
dans le suivi des patientes LSIL/CIN I non trai-
tées, en particulier chez les jeunes et les femmes
enceintes [28].



Une patiente présentant un frottis HSIL a une
lésion de CIN II-III sous-jacente confirmée par la
biopsie dirigée dans prés de 90 % des cas [18]. Le
risque d'avoir un cancer invasif chez ces patientes
n'est pas négligeable (1 a 2 %) [22]. Par ailleurs, les
patientes présentant des frottis HSIL et une biop-
sie CIN I ont un risque d'avoir une lésion de haut
grade méconnue que seule la colposcopie peut
reconnaitre. Le test HPV n'est pas recommandé
car il a un faible impact en triage (plus de 90 % des
HSIL sont HPV +) [42].

Selon I'INCa, les recommandations sont celles
formulées dans les recommandations de 1'Anaes
en 2002 :

«Apres une cytologie cervico-utérine de
lésion malpighienne intra-épithéliale de
haut grade, il est nécessaire de faire un
examen colposcopique d'emblée (grade B).
Il est inutile et dangereux de refaire une
seconde cytologie a cause du risque de
méconnaitre une lésion plus grave et de la
laisser évoluer vers l'invasion (grade B).
Lexamen colposcopique permet de repérer
les lésions et d'orienter les prélévements

qui doivent étre de bonne qualité (grade B).
Lorsque la colposcopie ne permet pas
d'observer l'intégralité des Iésions cervicales,
notamment vers le canal endocervical, elle
est considérée comme non satisfaisante.
Chez ces patientes considérées a haut risque
(cytologie de haut grade) une exérese a visée
diagnostique est indiquée (grade B).»

Colposcopie durant la grossesse

Selon I'INCa, en I'absence de données de la litté-
rature permettant de répondre a la question
posée, les recommandations s'appuient sur l'avis
des experts. Les données de la littérature ne per-
mettent pas de recommander d'utiliser le test HPV
différemment chez les femmes enceintes par rap-
port aux femmes qui ne le sont pas. Néanmoins,
la grossesse étant un état particulier, la conduite
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a tenir face a une cytologie anormale sera diffé-
rente chez les femmes enceintes par rapport aux
femmes non enceintes.

En l'absence de données de la littérature permet-
tant de répondre a la question posée, les recom-
mandations s'appuient essentiellement sur l'avis
des experts. Une colposcopie et une biopsie en cas
de découverte d'une cytologie anormale au cours
de la grossesse ne sont pas recommandées de
maniére systématique. La conduite diagnostique
en cas de cytologie anormale découverte en cours
de grossesse doit étre adaptée au résultat de cette
cytologie : en cas de cytologie ASC-US ou LSIL
en début de grossesse, une cytologie est recom-
mandée dans les 2 a 3 mois apres l'accouchement;
en cas de cytologie ASC-H, AGC ou HSIL décou-
verte en cours de grossesse, une colposcopie sys-
tématique est recommandée :

o si la colposcopie est satisfaisante (ZT1 ou
ZT2) et présente une anomalie, une biopsie est
recommandée;

« si une lésion histologique malpighienne intra-
épithéliale est diagnostiquée, un examen de
controle colposcopique est recommandé 3 mois
plus tard pour s'assurer de la non-progression
vers |'invasion.

Colposcopie apres frottis
non satisfaisant ou inadéquat

La persistance de frottis non satisfaisants ou
inadéquats peut conduire a pratiquer une colpo-
scopie, surtout lorsque les suivis cytologiques ne
permettent pas de résoudre le probléme. Dans ces
conditions, la colposcopie permet d'évaluer l'inté-
gralité de la jonction squamocylindrique et de la
zone de transformation, et de compléter 1'infor-
mation cytologique insuffisante pour I'évaluation
et le dépistage des patientes [9]. Cependant, si
cette approche peut avoir un intérét, elle manque
de rationalité car nous retombons dans les diffi-
cultés de la colposcopie et de la spécificité limitée
qui y est attenante.
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Colposcopie et test HPV positif

Il existe de nouvelles indications de la colposcopie
chez les femmes de plus de 30 ans ayant un frottis
normal et un test HPV positif.

Lintérét démontré d'introduire le test ADN HPV
comme outil de dépistage primaire [20,35] a fait
émerger une nouvelle population (7 a 8 %) de
femmes de plus de 30 ans «frottis —/test ADN
HPV +», dont la plupart n'ont pas de lésion :
cela risque d'inquiéter des femmes inutilement,
d'entreprendre des colposcopies inutiles, des sur-
traitements. Cela pose la question de la spécificité
du test : infection passagere ou lésion débutante?

La persistance virale a 12 mois fondée sur
une positivité de tests ADN cocktail (Hybride
Capture 2 [HC2]) comme indication de colposco-
pie est admise [43]. Lapproche est validée, mais
la notion de persistance n'est quapproximative,
nayant pas une connaissance des génotypes
impliqués et la spécificité insuffisante peut encore
générer des sur-diagnostics et sur-traitements.

Une premiere réponse est apportée par des
essais cliniques randomisés évaluant les tests
ADN de génotypage : ils montrent qu'une cyto-
logie négative avec HPV16/18 + correspond a un
risque de lésion CIN III d'environ 10 %. C'est une
indication a la colposcopie immédiate [44].

Une deuxiéme approche est celle des tests ARN
cocktail (Aptima®) : par rapport au test ADN,
un essai francais sur 5000 patientes [26] montre
clairement une sensibilité élevée conservée et une
amélioration importante de la spécificité. De fait,
le risque relatif & identifier une CIN III + est de
28 % supérieur comparé a 'HC2 et de 6 % supé-
rieur comparé a la cytologie liquide. Le nombre
de colposcopies induites apres un test HPV + est
le plus faible pour le test ARN (9,2 %) comparé
aI'HC2 (13,8 %), mais reste légérement supérieur
a la cytologie liquide (8,2 %) [27]. Lindication de
colposcopie apres cytologie négative et un test
ARN cocktail positif peut se justifier.

Enfin, une troisiéme approche consiste a prati-
quer le dépistage par le seul test HPV ADN puis
a trier les HPV + par le frottis [32] ou un géno-
typage [3] : on évite ainsi 90 % de tests combinés
et on n'envoie en colposcopie que les cytologies
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positives (ASC-US) ou les HPV 16,18 positifs. Les
essais cliniques montrent une sensibilité conser-
vée avec une amélioration de 20 a 25 % de la
spécificité [30]. Le triage par le génotypage ou la
cytologie pour la colposcopie des femmes ayant
un frottis normal HPV ADN+ en réalisant un
génotypage [3] (et adresser en colposcopie celles
ayant un HPV 16 ou 18) ou une cytologie [32] (et
adresser en colposcopie celles qui sont ASC-US +)
sont des stratégies dont les performances varient
selon les pratiques locales.

Le risque de développer un précancer ou un cancer
du col de 'utérus est significativement plus élevé
chez les femmes porteuses d'un HPV de type 16
ou 18 comparativement a celles qui sont porteuses
d'autres types de papillomavirus dits a risque. Il
est admis que les HPV 16 et 18 sont parmi les plus
fréquents et les plus virulents. Le génotypage per-
met donc d'identifier les femmes les plus a risque.
Leur détection constitue un outil d'évaluation du
risque des patientes. Ainsi, l'incidence cumulée a
10 ans a développer une CIN III + pour les femmes
HPYV 16 et 18 positives est respectivement de 17 et
14 % comparativement a 3 % pour celles porteuses
d'un autre type de papillomavirus dit a risque.
Létude ATHENA qui a porté sur 47000 femmes
a permis d'évaluer le bénéfice clinique a détecter
les génotypes 16 et 18 associés a 12 autres types a
risque avec le test Cobas HPV [3].

Les informations principales a retenir de ce
travail sont les suivantes :

= chez les femmes de plus de 21 ans avec
une cytologie ASC-US [41], le risque de déve-
lopper une CIN Il + avec les génotypes 16 et
18 est 2,5 fois plus important qu'avec les 12
autres types HPV a risque. Le risque de déve-
lopper une CIN IIl + avec les génotypes 16 et
18 est 3,6 fois plus important qu'avec les 12
autres HPV a risque;

= chez les femmes de plus de 30 ans avec un
frottis normal [44], le risque de présenter une
CIN Il + est de 9,8 %, risque identique a celui
des patientes présentant un frottis ASC-US,
HPV cocktail a risque positif justifiant la pra-
tigue immédiate d'une colposcopie;



= une femme sur dix, agée de 30 ans et plus,
HPV 16-18 positif, présente des Iésions précan-
céreuses (CIN Il +) du col alors que le frottis se
révele normal. Ce risque est de 13,5 % de 30 a
39 ans, de 6,6 % de 40 a 49 ans et de 4,4 %
de 50 a 59 ans. Cela permet d'avancer |'idée
d'orienter en colposcopie toutes les femmes
ayant un frottis normal, HPV 16-18 positif [3].

D'un point de vue pratique, face a un frottis
ASC-US, HPV positif, quel que soit le génotype
observé, une indication de colposcopie reste de
mise. Dans le dépistage primaire, les femmes pré-
sentant un frottis normal, HPV 16 ou 18 positif
doivent étre orientées en colposcopie. Celles qui
ont un frottis normal et sont HPV positif a risque
non 16/non 18 peuvent étre re-testées un an plus
tard et adressées en colposcopie a ce moment-la
en cas de frottis ASC-US positif ou en cas d' HPV
positif quelle que soit la cytologie.

Patientes présentant

des condylomes acuminés
génitaux externes

ou une papulose bowénoide

(VIN I1I)

Selon 1'étendue des condylomes acuminés géni-
taux externes observés chez une patiente, le risque
actuel de développer des lésions cervicales ou
vaginales de type condylome acuminé ou CIN
est évalué de 30 a 40 %. Le risque de développe-
ment futur de lésions de type CIN dans les mois
voire les années a venir chez la méme patiente est
d'environ 30 %. Cela justifie de proposer la colpos-
copie systématique chez ces patientes. Cependant,
les Anglo-Saxons et en particulier les Anglais ne
recommandent pas la colposcopie systématique
dans cette population, indiquant que le dépistage
par frottis est suffisant pour évaluer les 1ésions cer-
vicales. Nous continuons de penser que, compte
tenu du risque de co-infection et d'association de
lésion de haut grade ou de condylomes acuminés
génitaux externes, la colposcopie systématique
doit étre demandée en complément du frottis [24].

Suivi des patientes traitées
ou de celles ayant une CIN 1
non traitée

Les patientes antérieurement traitées pour CIN II-III
doivent continuer a se faire suivre dans les deux
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années qui suivent le geste de conisation par frottis

et par une colposcopie deux fois par an. Au bout des

2 ans, le suivi cytologique annuel doit suffire [42].

L'objectif de la colposcopie est d'apporter une infor-

mation complémentaire a celle du frottis afin de ne

pas méconnaitre une lésion endocervicale, exocervi-
cale ou vaginale. Le frottis seul en suivi peut mécon-
naitre une lésion résiduelle dans 20 a 25 % des cas.

Cependant, la méme démarche est indiquée chez les

patientes ayant été traitées de fagon conservatrice

pour adénocarcinome in situ et pour carcinome
micro-invasif de moins de 3 mm de profondeur.

En ce qui concerne les patientes ayant été traitées
pour une lésion de type CIN I, la reccommandation
de la colposcopie systématique dans le suivi n'est
pas généralement admise. Le suivi cytologique
peut permettre, dans la grande majorité des cas,
de reconnaitre une éventuelle récidive. Enfin, les
LSIL/CIN I non traitées doivent étre évaluées en
colposcopie apres 18 a 24 mois de persistance [42].

Selon 1'INCa, les recommandations s'appuient
sur les données de la littérature pour le choix des
critéres définissant les groupes de femmes a sur-
veiller, et sur l'avis des experts pour les modalités de
surveillance. Un traitement n'est pas recommandé
de fagon systématique en cas de diagnostic d'une
lésion histologique malpighienne intra-épithéliale
de bas grade. La décision de traitement ne sera
envisagée qu'aprés une période de surveillance
de 24 mois, aprés information et acceptation de
la patiente. En cas de lésion histologique malpi-
ghienne intra-épithéliale de bas grade, plusieurs
situations sont a distinguer selon la cytologie
initiale : en cas de cytologie initiale ASC-US ou
LSIL, une surveillance par cytologie ou test HPV a
12 mois est recommandée; en cas de cytologie ini-
tiale ASC-H, AGC ou HSIL, l'attitude va dépendre
de la qualité de la colposcopie initiale :

o si la colposcopie était satisfaisante (ZT1 ou
ZT2), une cytologie, une colposcopie et un exa-
men vaginal sont recommandés a 6 mois;

« si la colposcopie était non satisfaisante (Z13),
une colposcopie de controle et/ou un curetage
endocervical est (sont) recommandé(s).

Partenaire présentant
des lésions a HPV

La aussi il n'y a pas de consensus pour prati-
quer systématiquement une colposcopie chez les
femmes dont le partenaire est pris en charge pour
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condylomesacuminés ou PIN (penisintra-epithelial
neoplasia). La raison la plus souvent avancée est que
le développement d'une Iésion chez la femme, est
directement lié non pas a la transmission du virus
lui-méme mais a son état immunitaire. Quoi qu'il
en soit, la cytologie est bien entendu nécessaire et
indispensable chez ces patientes, la colposcopie
apportant des éléments d'information complé-
mentaire, en particulier pour I'évaluation des sites
génitaux externes que le frottis ne permet pas de
relever, sous réserve de ne pas passer dans l'exceés de
la sur-évaluation et le sur-diagnostic [29].

Populations a risque

Il n'y a pas de consensus pour pratiquer dans les
populations a risque une colposcopie systéma-
tique avec ou sans frottis de dépistage.

Dans les populations a risque, il faut reconnaitre :
o les patientes n'ayant jamais eu de frottis ou des
frottis trop espacés [25] incluant les femmes de
milieux défavorisés et les femmes ménopausées
non suivies;

« l'age précoce des premiers rapports;

o les antécédents de maladies sexuellement
transmissibles, y compris des condylomes acu-
minés génitaux externes;

o les partenaires multiples;

o les fumeuses.

Symptomes persistants a titre

de leucorrhées et de métrorragies,
en particulier métrorragies
post-coitales

Ces symptomes peuvent amener a pratiquer une
colposcopie systématique. On ne sera pas surpris
d'observer un ectropion infecté, une maladie
sexuellement transmissible ou une dystrophie
angiomateuse voire une endométriose cervicale.
Dans de rares cas cependant, on peut observer
de véritables lésions précancéreuses voire cancé-
reuses chez des patientes dont les frottis étaient
«silencieux» quelques mois auparavant; cela
tient aux difficultés, que l'on rencontre par-
fois, liées a la sensibilité du frottis de dépistage.
Certaines lésions peu desquamatives peuvent
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passer inapercues a la détection cytologique. La
qualité du prélévement est en cause dans les faux
négatifs cytologiques dans environ 40 a 50 % des
cas etl'interprétation par la présence d'un nombre
limité de cellules atypiques dans environ 50 % des
cas. Il ne faut donc pas hésiter a recommander la
colposcopie systématique chez les patientes pré-
sentant des symptomes anormaux persistants.

Colposcopie dans les situations
particulieres

Dans certaines situations, la colposcopie peut étre

pratiquée le plus souvent aprés un frottis anormal.

+ La grossesse est une période particuliere ot le col
est modifié par 'imprégnation hormonale : il est
plus inflammatoire, les signes colposcopiques
sont exagérés. La colposcopie durant cette période
doit étre réalisée par un médecin entrainé.

o Chez les séropositives VIH, en particulier les
immunodéprimées, les signes colposcopiques
de virose a HPV sont majorés et les 1ésions
multicentriques sont plus fréquentes.

o Lors de la ménopause, en particulier chez les
femmes ne prenant pas de traitement hormonal
de substitution, il peut étre difficile d'explorer
le canal cervical et la jonction squamocylin-
drique est trés souvent localisée dans l'endocol.
Lendocervicoscopie a fort grossissement, apres
préparation aux cestrogeénes, est indispensable.
Chez les femmes ne pouvant pas prendre de
traitement hormonal de substitution, les faux
positifs de la cytologie liés a la carence cestrogé-
nique peuvent également s'observer.

o Enfin, l'adolescente peut étre également difficile
a explorer en raison d'une zone de transforma-
tion immature ou franchement endocervicale.

Colposcopie de dépistage

La colposcopie de dépistage n'est pas admise
comme démarche de premiére intention pour les
raisons que nous avons évoquées précédemment,
a savoir le manque de spécificité de la colposcopie
chez les patientes tout venant [23]. Le risque est
important de mettre a la disposition des méde-
cins non entrainés le colposcope pour évaluer les
cols; il peut aboutir a des sur-diagnostics, des



sur-traitements et du stress pour les patientes.
Cependant, la pratique systématique d'une col-
poscopie apres test HPV  positif persistant se
justifie.

Conclusion

« La nouvelle colposcopie, en particulier pour les
praticiens peu entrainés, peut comporter l'ad-
jonction du test HPV apres un frottis anormal.

 Pour optimiser la performance du diagnos-
tic colposcopique, plusieurs mesures sont
nécessaires :

- l'enseignement et l'accréditation sont des

voies qui ont fait leurs preuves;

- la pratique de biopsies dirigées appropriées

ou la résection de la zone de transforma-
tion en fonction des aspects colposco-
piques et de la topographie de la lésion, est
indispensable;

- l'adhésion a un protocole de triage des

patientes et de traitement est nécessaire;

- enfin, l'introduction du test HPV pour une

meilleure évaluation des aspects colposco-
piques et pour en augmenter la spécificité est
une voie prometteuse.
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