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ABRÉVIATIONS 
 
 
ABRÉVIATIONS CORRESPONDANT À LA 
TERMINOLOGIE BETHESDA 2014 POUR DÉSIGNER 
LES RÉSULTATS DE CYTOLOGIE ANORMALE 
 
AGC : Atypical glandular cells (Atypies des cellules 
glandulaires) 
AIS : Endocervical adenocarcinoma in situ 
(Adénocarcinome endocervical in situ) 
ASC-H : Atypical squamous cells that cannot exclude 
HSIL (Cellules malpighiennes atypiques ne 
permettant pas d'éliminer une lésion malpighienne 
intra-épithéliale de haut grade) 
ASC-US : Atypical squamous cells of undetermined 
significance (Cellules malpighiennes atypiques de 
signification indéterminée) 
HSIL : High-grade squamous intraepithelial lesion 
(Lésion malpighienne intra-épithéliale de haut grade) 
LSIL : Low-grade squamous intraepithelial lesion 
(Lésion malpighienne intra-épithéliale de bas grade) 
NILM : Negative for Intraepithelial Lesion or 
Malignancy (Négatif pour une lésion intra-épithéliale 
ou maligne) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
AUTRES ABRÉVIATIONS 
 
ACORDE : Association des coordinateurs de 
structures de dépistage 
ADN : acide désoxyribonucléique 
ANAES : Agence nationale d’accréditation et 
d’évaluation en santé 
ARN : acide ribonucléique 
CAT : conduite à tenir 
CIN : Cervical intraepithelial neoplasia 
CMG : Collège de la médecine générale 
CNGOF : Collège national des gynécologues et 
obstétriciens français 
CNR HPV : Centre national de référence des 
papillomavirus humains 
CNSF : Collège national des sages-femmes 
DGS : Direction générale de la santé 
FNCGM : Fédération nationale des collèges de 
gynécologie médicale 
HAS : Haute autorité de santé 
HPV : human papillomavirus 
HR : hazard ratio 
IC : intervalle de confiance 
INCa : Institut national du cancer 
N : nombre 
OMS : Organisation mondiale de la santé 
p : p-value 
RCP : réunion de concertation pluri-disciplinaire 
RR : risque relatif 
Se : sensibilité 
SFCC : Société française de cytologie clinique 
SFCPCV : Société française de colposcopie et de 
pathologie cervico-vaginale 
SFG : Société française de gynécologie 
SFM : Société française de microbiologie 
SFOG : Société française d’Oncologie Gynécologique 
SFP : Société française de pathologie 
Spe : spécificité 
Test HC2® : Test Hybrid Capture 2 
VIH : virus de l’immunodéficience humaine 
VPN : valeur prédictive négative 
VPP : valeur prédictive positive 
ZT1 : zone de transformation de type 1 (ligne de 
jonction totalement vue) 
ZT2 : zone de transformation de type 2 (ligne de 
jonction vue mais endocervicale) 
ZT3 : zone de transformation de type 3 (ligne de 
jonction non vue en totalité dans l'endocol) 
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1 Introduction 
L’incidence et la mortalité des cancers invasifs du col de l’utérus (2 757 nouveaux cas et 
1 092 décès projetés en 2015) diminuent depuis plus de 30 ans en France, notamment grâce au 
dépistage par frottis cervico-utérin (FCU), test de référence, qui permet de dépister des lésions pré-
invasives ou des cancers à un stade précoce1. La réalisation d’une cytologie cervico-utérine est 
recommandée chez les femmes de 25 à 65 ans, tous les 3 ans, après deux cytologies normales 
réalisées à 1 an d’intervalle2. 

Le Plan cancer 2014-2019 comporte parmi ses objectifs celui de lutter contre les inégalités d’accès 
et de recours au dépistage du cancer du col utérin en s’appuyant sur un programme national de 
dépistage organisé3 dont les objectifs sont d’augmenter le taux de couverture du dépistage dans la 
population cible (femme de 25 à 65 ans) de 50-60 % à 80 %, de permettre un dépistage plus 
facilement accessible aux populations vulnérables ou les plus éloignées du système de santé et de 
réduire l’incidence et le nombre de décès par cancer du col de l’utérus de 30 % à 10 ans. Ce 
programme de dépistage organisé a été testé dans 13 départements et fournit des résultats 
encourageants en termes de couverture de dépistage et de lutte contre les inégalités sociales de 
santé4. 

Avec la généralisation du dépistage en France, le taux de cytologies anormales (définies comme les 
cytologies non NILM (Negative for Intraepithelial Lesion or Malignancy) d’après la terminologie de 
Bethesda) attendu est de 3,9 %, soit 235 000 femmes chaque année ; des lésions précancéreuses 
ou cancéreuses concerneront plus de 31 000 femmes. Cependant, au regard de la raréfaction des 
gynécologues, médecins généralistes et sages-femmes seront de plus en plus souvent impliqués 
dans le parcours de soins de ces femmes5. Il est donc essentiel que ce programme s’accompagne 
d’une diffusion de recommandations actualisées sur la conduite à tenir devant une cytologie 
anormale pour garantir des attitudes thérapeutiques adaptées. 

En 2002, des recommandations sur la conduite à tenir devant une femme ayant une cytologie 
anormale ont été élaborées par l’Agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé 
(ANAES)6. Depuis, l’évolution des pratiques a été marquée notamment par la mise en place de la 
vaccination anti-HPV (Human Papillomavirus) ; le Plan cancer 2014-2019 porte sur l’amélioration du 
taux de couverture de cette vaccination. De nouveaux systèmes de détection des HPV ont été 
développés et sont dorénavant disponibles (tests de détection, de génotypage et tests 
d’hybridation en milieu liquide), et le double immuno-marquage p16INK4A/Ki67 a été testé dans 
quelques études. Ces tests pourraient permettre de trier, parmi les femmes avec une cytologie 
anormale, celles présentant un risque d’évolution vers une lésion cancéreuse et qui nécessitent des 
examens plus poussés de celles ne nécessitant qu’un suivi. Enfin, les données publiées depuis 2002 
permettent également d’avoir un meilleur recul sur les différentes stratégies de surveillance, une 
meilleure connaissance de l’efficacité des différentes approches diagnostiques ou thérapeutiques 

                                                           
1 Les cancers en France – Edition 2015, rapport disponible à l’adresse suivante : http://www.e-cancer.fr/Expertises-et-
publications/Catalogue-des-publications/Les-cancers-en-France-Edition-2015 
2 http://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/Depistage-et-detection-precoce/Depistage-du-cancer-du-col-de-l-uterus/Le-
depistage-par-frottis-cervico-uterin 
3 Plan cancer 2014-2019 (février 2014), Objectif 1 – favoriser des diagnostics plus précoces ; faire reculer les inégalités face au 
cancer du col utérin et réduire son incidence ; disponible à l’adresse suivante : http://www.e-cancer.fr/Plan-cancer/Plan-cancer-
2014-2019-priorites-et-objectifs/Les-17-objectifs-du-Plan2/Objectif-1-Favoriser-des-diagnostics-plus-precoces 
4 Résultats parus dans le BEH en 2014 faisant un premier état des lieux du dépistage organisé dans 13 départements tests : 
http://www.invs.sante.fr/beh/2014/13-14-15/pdf/2014_13-14-15.pdf 
5 État des lieux et recommandations de la HAS pour le dépistage du cancer du col de l’utérus en France (juillet 2010), rapport 
disponible à l’adresse suivante : http://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/Depistage-et-detection-precoce/Depistage-du-
cancer-du-col-de-l-uterus/Le-depistage-par-frottis-cervico-uterin 
6 Conduite à tenir devant une femme ayant un frottis cervico-utérin anormal (recommandations ANAES 2002) : http://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/frottis_final_-_recommandations.pdf 

http://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Les-cancers-en-France-Edition-2015
http://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Les-cancers-en-France-Edition-2015
http://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/Depistage-et-detection-precoce/Depistage-du-cancer-du-col-de-l-uterus/Le-depistage-par-frottis-cervico-uterin
http://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/Depistage-et-detection-precoce/Depistage-du-cancer-du-col-de-l-uterus/Le-depistage-par-frottis-cervico-uterin
http://www.e-cancer.fr/Plan-cancer/Plan-cancer-2014-2019-priorites-et-objectifs/Les-17-objectifs-du-Plan2/Objectif-1-Favoriser-des-diagnostics-plus-precoces
http://www.e-cancer.fr/Plan-cancer/Plan-cancer-2014-2019-priorites-et-objectifs/Les-17-objectifs-du-Plan2/Objectif-1-Favoriser-des-diagnostics-plus-precoces
http://www.invs.sante.fr/beh/2014/13-14-15/pdf/2014_13-14-15.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_1009772/fr/etat-des-lieux-et-recommandations-pour-le-depistage-du-cancer-du-col-de-luterus-en-france?xtmc=&xtcr=3
http://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/Depistage-et-detection-precoce/Depistage-du-cancer-du-col-de-l-uterus/Le-depistage-par-frottis-cervico-uterin
http://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/Depistage-et-detection-precoce/Depistage-du-cancer-du-col-de-l-uterus/Le-depistage-par-frottis-cervico-uterin
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/frottis_final_-_recommandations.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/frottis_final_-_recommandations.pdf
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disponibles et une meilleure évaluation de la morbidité, notamment obstétricale, des différents 
traitements. 

Les questions posées devant la découverte d’anomalies à la cytologie sont celles de la stratégie 
diagnostique et thérapeutique afin d’éviter l’évolution vers une lésion cancéreuse. L’Institut 
national du cancer (INCa) met à disposition des professionnels des recommandations actualisées 
sur la conduite à tenir devant une femme ayant une cytologie anormale en précisant les indications 
d’utilisation des différentes options thérapeutiques, pour éviter les conisations en excès et 
minimiser le surtraitement (Action 1.3. du Plan cancer 2014-2019)7. 

2 Identification des besoins 
L’INCa a organisé le 7 janvier 2014 une réunion de consultation de sociétés savantes impliquées sur 
cette thématique. Cette consultation avait pour objectif de définir, à partir des recommandations 
de l’ANAES de 2002 sur la « conduite à tenir devant une patiente ayant un frottis cervico-utérin 
anormal »8, le périmètre des présentes recommandations et d’identifier les questions cliniques à 
traiter au regard notamment de l’évolution des pratiques et des connaissances et des risques 
identifiés de perte de chance pour les femmes (tels que ceux de surinvestigation ou de 
surtraitement). 

Les sociétés savantes consultées ont été9 : 

 la Société française de colposcopie et de pathologie cervico-vaginale (SFCPCV) représentée 
par Xavier Carcopino (Marseille) et Jean-Luc Mergui (Paris) ; 

 le Collège national des gynécologues et obstétriciens français (CNGOF) représenté par 
Olivier Graesslin (Reims) ; 

 la Fédération nationale des collèges de gynécologie médicale (FNCGM) représentée par 
Suzanne Dat (Toulouse) ; 

 la Société française de cytologie clinique (SFCC) représentée par Christine Bergeron (Cergy-
Pontoise) ; 

 le Centre national de référence des papillomavirus humains (CNR HPV) représenté par 
Michel Favre (Paris) ; 

 la Société française de microbiologie (SFM) représentée par Jacques Izopet (Toulouse) ; 

 le Collège de la médecine générale (CMG) représenté par Jean Godard (Paris) ; 

 le Collège national des sages-femmes (CNSF) représenté par Adrien Gantois (Saint-Denis). 

Un travail préparatoire a été mené afin d’identifier les situations cliniques pour lesquelles les 
pratiques semblent hétérogènes sur le territoire national et/ou les connaissances ont évolué 
depuis 2002. Il a été mené selon trois axes : 

 Le premier consistait en une enquête électronique visant à recueillir les besoins des 
professionnels de terrain en termes de recommandations actualisées. Cette enquête a été 
adressée aux professionnels ayant participé à l’élaboration des recommandations de 
l’ANAES en 2002 (groupe de travail et groupe de lecture). Une sollicitation des 25 réseaux 
régionaux de cancérologie, des sociétés savantes contactées lors de la réunion de 
consultation et des structures de gestion du dépistage a également été réalisée afin de 
compléter le panel de professionnels. Au final, 313 professionnels représentatifs des 
spécialités médicales impliquées dans le parcours de soins des femmes confrontées à cette 

                                                           
7 http://www.e-cancer.fr/content/download/64344/577264/file/Plan-cancer-2014-2019-obj1.pdf 
8 Conduite à tenir devant une femme ayant un frottis cervico-utérin anormal (recommandations ANAES 2002) : http://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/frottis_final_-_recommandations.pdf 
9 Les experts ont été désignés par leur société savante. Leurs potentiels liens d’intérêt n’ont pas été évalués.  

http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/frottis_final_-_recommandations.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/frottis_final_-_recommandations.pdf
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situation (gynécologues, anatomocytopathologistes, virologues, sages-femmes, médecins 
généralistes), du mode d’exercice (public/privé/privé à but non lucratif) et de diverses 
origines géographiques ont constitué le panel de répondeurs. Les principaux besoins 
récurrents formulés dans ce recueil concernaient l’actualisation de la conduite à tenir en 
cas de cytologie avec des cellules malpighiennes atypiques de signification indéterminée 
(ASC-US) ou de cytologie avec lésion malpighienne intra-épithéliale de bas grade ou de 
haut grade (LSIL et HSIL), de rediscuter la place du test HPV (conduite diagnostique, 
notamment) en fonction du type de lésion, d’évaluer l’intérêt du double immuno-
marquage p16INK4A/Ki67 (ASC-US et LSIL), et de rediscuter le cas particulier de la conduite à 
tenir en cas d’anomalie découverte à la cytologie réalisée en début de grossesse. 

 Le deuxième axe consistait en un recueil du besoin des femmes confrontées à cette 
situation de résultat cytologique anormal via la consultation des emails et appels 
téléphoniques sur le sujet sur la plateforme Cancer Info, de groupes Facebook ouverts à la 
consultation pour tous (« Cancer du col de l’utérus, parlons-en ») et d’articles, blogs et 
témoignages disponibles sur des sites internet traitant de cette thématique 
(www.aufeminin.com, www.1000femmes1000vies.org, www.doctissimo.fr, 
www.associationlucinabella.blogspot.fr). Les principaux enseignements de ce recueil ont 
été le manque d’information exprimé par certaines femmes, quelle que soit l’étape du 
parcours de soins, une incompréhension des résultats des examens, du bénéfice et des 
risques des différents traitements ou face à l’absence de traitement immédiat à la suite 
d’une cytologie anormale dans certaines situations induisant stress, anxiété et souvent 
beaucoup de questionnements. 

 Le troisième axe consistait en une recherche d’études permettant d’évaluer les pratiques 
ou mettant en exergue d’éventuelles hétérogénéités au niveau national, régional ou 
départemental entre les pratiques et les recommandations établies en 199810 puis 
actualisées en 200211 sur la base de données Medline® depuis 2002. 

Les résultats de ce travail ont été partagés et discutés avec les représentants des sociétés savantes 
afin d’identifier les questions à traiter. 

                                                           
10 Conduite à tenir devant une femme ayant un frottis cervico-utérin anormal (recommandations ANAES 1998)  
11 Conduite à tenir devant une femme ayant un frottis cervico-utérin anormal (recommandations ANAES 2002) : http://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/frottis_final_-_recommandations.pdf 

http://www.aufeminin.com/
http://www.1000femmes1000vies.org/
http://www.doctissimo.fr/
http://www.associationlucinabella.blogspot.fr/
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/frottis_final_-_recommandations.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/frottis_final_-_recommandations.pdf
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3 Objectifs et cibles 
À travers ce travail, l’INCa, par ses missions d’information des professionnels, a souhaité réaliser 
une actualisation des connaissances sur les modalités de suivi et de traitement des femmes ayant 
une cytologie anormale et élaborer des recommandations nationales de bonne pratique. Ce travail 
s’inscrit dans l’action 1.3. du Plan cancer 2014-2019 (« Assurer aux femmes chez lesquelles une 
anomalie a été détectée une prise en charge adaptée. »). 

Ce travail devrait permettre d’harmoniser les pratiques, perçues comme hétérogènes pour 
certaines et pouvant entraîner un risque de perte de chance pour les patientes. 

Ces recommandations nationales sont destinées aux professionnels impliqués dans le parcours de 
soins des femmes confrontées à cette situation (notamment aux gynécologues, médecins 
généralistes, colposcopistes, anatomocytopathologistes, virologues, microbiologistes et sages-
femmes). 

Il est rappelé que les recommandations ne permettent pas d’envisager l’ensemble des situations 
cliniques et ne peuvent donc se substituer au jugement et à la responsabilité du médecin vis-à-vis 
de sa patiente. 

Les patientes concernées par ces recommandations sont celles éligibles au dépistage du cancer du 
col de l’utérus, immunocompétentes et âgées de 25 à 65 ans12. Dans l'état actuel des 
connaissances, la conduite à tenir sera la même pour les femmes vaccinées ou non. 

En revanche, les femmes immunodéprimées ne sont pas concernées par ces recommandations. La 
mise à jour du rapport Morlat 2016 sur la « prise en charge médicale des personnes vivant avec le 
VIH » (document en cours d’élaboration à la DGS) comprendra une partie sur la cytologie anormale 
chez les femmes infectées par le VIH. 

La participation à des essais cliniques doit être encouragée, en particulier en l’absence d’attitude 
clinique de référence13. La mise en œuvre d’études permettant de répondre aux questions pour 
lesquelles la littérature est encore parcellaire doit également être encouragée. 

4 Méthode 
La méthode d’élaboration des recommandations a reposé : 

 sur l’analyse critique des meilleures données scientifiques disponibles permettant 
d’attribuer un niveau de preuve aux conclusions issues de la littérature ; 

 sur l’avis argumenté des experts du groupe de travail. 

Une recherche bibliographique systématique a été réalisée sur la période comprise entre le 
1er janvier 2002 et le 6 janvier 2016. Au final, la stratégie de recherche et de sélection 
bibliographique a permis de retenir 183 articles pour lesquels une analyse critique et une 
extraction des données ont été réalisées. Des publications antérieures à 2002 restent cependant 
pertinentes pour argumenter certaines des recommandations établies dans ce document. 

La recherche bibliographique, l’analyse méthodologique et la synthèse des données scientifiques 
ont été réalisées par l’INCa, avec l’appui du groupe de travail. Les recommandations ont été 
formulées par le groupe de travail pluridisciplinaire sous la coordination de l’INCa. 

                                                           
12 Recommandations pour le dépistage du cancer du col de l’utérus en France – fiche de synthèse, HAS, 2010 : http://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2010-
11/fiche_de_synthese_recommandations_depistage_cancer_du_col_de_luterus.pdf 
13 Le Registre des Essais Cliniques en Cancérologie de l’INCa est consultable à l’adresse suivante : http://www.e-
cancer.fr/recherche/recherche-clinique/registre-des-essais-cliniques 
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4.1 Gradation des recommandations 

Deux niveaux de gradation pour la formulation des recommandations sont proposés : 

 par défaut, la recommandation formulée est l’attitude clinique reconnue à l’unanimité 
comme l’attitude clinique de référence par les experts ; 

 si une attitude clinique a été jugée acceptable sur la base des données de la littérature et 
de l’avis d’experts mais n’est pas reconnue à l’unanimité comme l’attitude clinique de 
référence, il est indiqué qu’elle peut être discutée/proposée (« option » dans les 
recommandations qui suivent). 

4.2 Niveau de preuve 

Le niveau de preuve correspond à la cotation des données de la littérature sur lesquelles reposent 
les recommandations formulées. Il est fonction du type et de la qualité des études disponibles, 
ainsi que de la cohérence ou non de leurs résultats. Il est spécifié pour chacune des 
méthodes/interventions considérées selon la classification suivante : 

 Niveau A : il existe une (des) méta-analyse(s) de bonne qualité ou plusieurs essais 
randomisés de bonne qualité dont les résultats sont cohérents. De nouvelles données ne 
changeront très probablement pas la confiance en l’effet estimé. 

 Niveau B : il existe des preuves de qualité correcte (essais randomisés (B1) ou études 
prospectives ou rétrospectives (B2)) avec des résultats dans l’ensemble cohérents. De 
nouvelles données peuvent avoir un impact sur la confiance dans l’estimation de l’effet et 
peuvent changer l’estimation. 

 Niveau C : les études disponibles sont critiquables d’un point de vue méthodologique 
et/ou les résultats des essais ne sont pas toujours cohérents entre eux. De nouvelles 
données auront très probablement un impact sur la confiance dans l’estimation de l’effet 
et changeront probablement l’estimation. 

 Niveau D : il n’existe pas de données ou seulement des séries de cas. Il existe une forte 
incertitude sur l’effet estimé. 

4.3 Recherche bibliographique 

Une recherche bibliographique a été menée via l’interrogation de la base de données Medline® 
(interface OVID) réalisée à l’aide d’équations de recherche sur la période comprise entre le 
1er janvier 2002 et le 6 janvier 2016. Les types d’études recherchés ont été les suivants : méta-
analyses sur données individuelles ou publiées, revues systématiques, essais randomisés, essais 
contrôlés (prospectifs ou rétrospectifs), études prospectives ou rétrospectives non comparatives. 
En cas d’identification de publications itératives d’une série croissante de patientes dans des 
revues différentes ou d’inclusion d’une série croissante d’études dans des méta-analyses sur 
données publiées (avec pour conséquence une redondance des données évaluées sur les mêmes 
patientes), seule la dernière publication portant sur le plus grand nombre de patientes a été 
retenue. La stratégie de recherche a été limitée aux publications en français et en anglais. Les 
éditoriaux, lettres, cas rapportés, études in vitro, études publiées sous forme de résumés 
(abstracts) exclusivement et études menées chez l’animal ont été éliminés de la stratégie de 
recherche. La bibliographie a également été complétée par des références fournies par les experts 
du groupe de travail. 
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4.4 Constitution du groupe de travail et dispositif de prévention des 
conflits d’intérêt 

Ces recommandations nationales ont été produites en collaboration avec un groupe de travail 
pluridisciplinaire représentatif des spécialités et modes d’exercice concernés par le suivi et le 
traitement des patientes ayant une cytologie anormale. 

Les experts de ce groupe de travail ont été nommés par l’INCa à partir des propositions des 
sociétés savantes sollicitées (SFCPCV, CNGOF, FNCGM, SFCC, SFP, CNR HPV, SFM, CMG, CNSF, 
ACORDE) ou après appel à experts publié sur le site internet de l’INCa, et après analyse de leur 
déclaration d’intérêts selon la grille de dépistage des conflits d’intérêt prévue par le dispositif de 
prévention des conflits d’intérêt de l’INCa14. La composition du groupe de travail et les déclarations 
publiques d’intérêts de tous ses membres sont disponibles sur le site internet de l’INCa15. La liste 
des experts du groupe de travail est présentée dans le chapitre 8.1. 

4.5 Relecture nationale 
La sollicitation des sociétés savantes contactées au moment du cadrage du projet, de la Société 
Française de Gynécologie (SFG), de la Société française d’Oncologie Gynécologique (SFOG) et de 
l’ensemble des réseaux régionaux de cancérologie a permis de constituer un large panel de 
professionnels indépendants du groupe de travail, représentatifs des spécialités médicales 
impliquées dans le parcours de soins des patientes ayant une cytologie anormale et des modes 
d’exercice sur l’ensemble du territoire national. 

Le thésaurus leur a été adressé pour relecture du 29 février au 3 avril 2016. Une grille de relecture 
a été utilisée, permettant à chaque relecteur une appréciation générale du document, de chaque 
question traitée et de chaque recommandation générale accompagnée de son (ses) arbre(s) de 
décision, au moyen d’évaluations quantitatives (cotations) et qualitatives (commentaires). Les 
membres du groupe de travail ont revu les commentaires colligés afin de finaliser le document lors 
d’une dernière réunion. Les relecteurs sont présentés dans le chapitre 9. 

5 Critères de qualité des tests réalisés 
En amont du travail d’analyse de la littérature sur la mise à jour de ces recommandations, le groupe 
de travail a considéré important de rappeler quelques principes permettant de garantir une bonne 
qualité des examens recommandés. Ces principes se basent sur les avis des sociétés savantes 
françaises compétentes sur chaque sujet. 

Ces éléments sont présentés dans un document spécifique (« Critères de qualité des tests 
réalisés »), consultable et téléchargeable sur le site de l’Institut national du cancer 

http://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/Recommandations-et-outils-d-aide-a-la-
pratique/Cancers-gynecologiques 

                                                           
14 http://www.e-cancer.fr/Institut-national-du-cancer/Deontologie-et-transparence-DPI/Prevention-et-gestion-des-conflits-d-
interet 
15 http://www.e-cancer.fr/Institut-national-du-cancer/Deontologie-et-transparence-DPI/Declarations-publiques-d-interets-
DPI/Declarations-publiques-d-interets-DPI/%28show%29/Media/Docman/e-cancer-Espace-INCa/Declarations-publiques-d-
interets-DPI/Groupes-de-travail-recommandations/Conduite-a-tenir-devant-une-femme-ayant-un-frottis-cervico-uterin-
anormal/%28current%29/96686 

http://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/Recommandations-et-outils-d-aide-a-la-pratique/Cancers-gynecologiques
http://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/Recommandations-et-outils-d-aide-a-la-pratique/Cancers-gynecologiques
http://www.e-cancer.fr/Institut-national-du-cancer/Deontologie-et-transparence-DPI/Prevention-et-gestion-des-conflits-d-interet
http://www.e-cancer.fr/Institut-national-du-cancer/Deontologie-et-transparence-DPI/Prevention-et-gestion-des-conflits-d-interet
http://www.e-cancer.fr/Institut-national-du-cancer/Deontologie-et-transparence-DPI/Declarations-publiques-d-interets-DPI/Declarations-publiques-d-interets-DPI/%28show%29/Media/Docman/e-cancer-Espace-INCa/Declarations-publiques-d-interets-DPI/Groupes-de-travail-recommandations/Conduite-a-tenir-devant-une-femme-ayant-un-frottis-cervico-uterin-anormal/%28current%29/96686
http://www.e-cancer.fr/Institut-national-du-cancer/Deontologie-et-transparence-DPI/Declarations-publiques-d-interets-DPI/Declarations-publiques-d-interets-DPI/%28show%29/Media/Docman/e-cancer-Espace-INCa/Declarations-publiques-d-interets-DPI/Groupes-de-travail-recommandations/Conduite-a-tenir-devant-une-femme-ayant-un-frottis-cervico-uterin-anormal/%28current%29/96686
http://www.e-cancer.fr/Institut-national-du-cancer/Deontologie-et-transparence-DPI/Declarations-publiques-d-interets-DPI/Declarations-publiques-d-interets-DPI/%28show%29/Media/Docman/e-cancer-Espace-INCa/Declarations-publiques-d-interets-DPI/Groupes-de-travail-recommandations/Conduite-a-tenir-devant-une-femme-ayant-un-frottis-cervico-uterin-anormal/%28current%29/96686
http://www.e-cancer.fr/Institut-national-du-cancer/Deontologie-et-transparence-DPI/Declarations-publiques-d-interets-DPI/Declarations-publiques-d-interets-DPI/%28show%29/Media/Docman/e-cancer-Espace-INCa/Declarations-publiques-d-interets-DPI/Groupes-de-travail-recommandations/Conduite-a-tenir-devant-une-femme-ayant-un-frottis-cervico-uterin-anormal/%28current%29/96686
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6 Argumentaire 
L’analyse de la littérature a porté sur les questions ciblées suivantes : 
 

CONDUITE DIAGNOSTIQUE 
Cytologie ASC-US 

Question 1 : Quelles sont les places respectives de la colposcopie, de la cytologie cervico-utérine à 6 mois, du 
test HPV et du double immuno-marquage p16INK4A/Ki67 dans la conduite diagnostique des ASC-US ? 

Question 2 : Quelle est la conduite diagnostique des ASC-US en cas de test HPV positif suivi d’une colposcopie 
normale ? 
Question 3 : Quel est le délai de réalisation de la cytologie de contrôle en cas d’ASC-US et test HPV négatif ? 

Cytologie ASC-H 

Question 4 : Quelle est la conduite diagnostique en cas de colposcopie satisfaisante et normale réalisée après 
une cytologie ASC-H ? 

Cytologie LSIL 

Question 5 : Quelles sont les places respectives de la colposcopie, de la cytologie cervico-utérine, du test HPV et 
du double immuno-marquage p16INK4A/Ki67 dans la conduite diagnostique des LSIL ? 

Question 6 : Après une colposcopie satisfaisante et normale ou non satisfaisante (jonction pavimento-
cylindrique non vue) réalisée après une cytologie LSIL, la réalisation à 12 mois d’un test HPV a-t-elle un intérêt 
par rapport à une cytologie de contrôle seule ? 

Cytologie AGC 

Question 7 : La réalisation d’un test HPV est-elle utile pour compléter le bilan exploratoire d’une cytologie avec 
AGC lorsque ce bilan est normal ? 

Question 8 : La réalisation d’une exploration de l’endomètre en complément du contrôle histologique, de la 
colposcopie avec biopsie dirigée et/ou curetage de l’endocol doit-elle être proposée en cas de cytologie avec 
AGC chez une femme de plus de 45 ans ? 

Cytologie anormale découverte en cours de grossesse 
Question 9 : Quelle est la place d’un test HPV dans la conduite diagnostique en cas de cytologie anormale 
pendant la grossesse ? 

Question 10 : La réalisation systématique d’une colposcopie et d’une biopsie en cas de découverte d’une 
cytologie anormale au cours de la grossesse doit-elle être recommandée ? 

 

INDICATIONS THERAPEUTIQUES 

Lésion histologique malpighienne intra-épithéliale de bas grade 
Question 11 : Parmi les femmes porteuses de lésions histologiques malpighiennes intra-épithéliales de bas grade 
(CIN 1), sur quels critères peut-on décider d’une surveillance simple ? Et le cas échéant, quel délai de surveillance 
proposer ? 

Question 13 : En cas d’indication thérapeutique des lésions histologiques malpighiennes intra-épithéliales de bas 
grade, quels sont les traitements à privilégier ? 

Lésion histologique malpighienne intra-épithéliale de haut grade 

Question 12 : Une surveillance simple peut-elle être proposée pour certaines femmes présentant des lésions 
histologiques malpighiennes intra-épithéliales de haut grade (CIN 2 ou 3) ? 

Question 14 : En cas d’indication d’un traitement local d’une lésion histologique malpighienne intra-épithéliale de 
haut grade, quels sont les traitements à privilégier ? 

AIS 

Question 15 : Un traitement conservateur peut-il être proposé en cas d’adénocarcinome in situ ? Si oui, quelles 
sont les modalités de traitement ? 
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6.1 Conduite diagnostique 

6.1.1 Cytologie avec cellules malpighiennes atypiques de signification indéterminée  
(ASC-US) 

6.1.1.1 Question 1 : Quelles sont les places respectives de la colposcopie, de la cytologie 
cervico-utérine à 6 mois, du test HPV et du double immuno-marquage p16INK4A/Ki67 
dans la conduite diagnostique des ASC-US ? 

6.1.1.1.1 Sélection bibliographique 

CRITÈRES DE SÉLECTION DES ÉTUDES 

Population : femmes de plus de 25 ans (N ≥ 200) ayant une cytologie avec cellules malpighiennes 
atypiques de signification indéterminée (ASC-US). 

Interventions prises en compte : colposcopie, cytologie cervico-utérine, tests HPV (HPV à haut 
risque sans spécification du génotype), double immuno-marquage p16INK4A/Ki67. 

Critères de jugement : performances intrinsèques et extrinsèques. 

RÉSULTATS DE LA SÉLECTION BIBLIOGRAPHIQUE 

Une première sélection a été réalisée sur la base des informations contenues dans les résumés 
(abstracts) et a permis d’identifier 53 références. 

À la lecture des textes intégraux, 33 articles ont été exclus pour les raisons suivantes : 

 les résultats présentés ne distinguaient pas les cytologies ASC-US des cytologies LSIL (sur 
lesquelles les questions 5 et 6 portent plus précisément) ; 

 les résultats présentés portaient uniquement sur des tests qui n’ont pas été jugés 
intéressants pour cette question (p16 seule, tests HPV PreTectTM HPV Proofer, Cervista® 
16/18 ou autres tests sur HPV 16 et/ou 18 seuls, seuils utilisés pour HC2® différents des 
autres publications rendant la comparaison impossible) ; 

 les résultats présentés ne correspondaient pas aux critères de jugement retenus ; 

 les résultats étaient inclus en totalité dans des méta-analyses plus récentes ; 

 les résultats portaient sur un effectif de moins de 200 patientes ayant une cytologie ASC-
US initiale. 

Il est à noter que trois études avaient été proposées par les experts du groupe de travail pour les 
données de performance de la colposcopie [CANTOR2008] [DAVIES2015] [MITCHELL1998]. 
Cependant, ces études présentent des données sur tout type de cytologie initiale anormale et ne 
permettent donc pas de répondre à la question posée. Ces études n’ont par conséquent pas été 
incluses dans cette synthèse. 
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Le détail des exclusions est fourni dans le tableau ci-dessous : 

Raison de l'exclusion Nombre 
d’études Identifiant des études (1er auteur année) 

Pas de distinction entre ASC-US et LSIL 
dans la présentation des résultats 15 

[BUDAL2014] [CANTOR2008] [DAVIES2015] 
[DILLNER2011] [JAKOBSSON2012] [KILLEEN2014] 
[KOCKEN2012] [LI2015] [MITCHELL1998] [RIJKAART2010] 
[SIEBERS2014] [SPINILLO2014] [SZAREWSKI2012] 
[TROPE2012] [UIJTERWAAL2014] 

Résultats uniquement sur des tests non 
retenus 5 [CASTLE2015] [EINSTEIN2011] [GUSTINUCCI2012] 

[HOOKIM2014] [ROELENS2012] 
Aucun résultat sur critère pertinent et 
revue narrative de la littérature sans 
apport de résultats nouveaux 

6 [CASTLE2005A] [KECEIOGLIU2013] [KISSER2015] 
[SHERMAN2002] [SORBYE2010] [ZHAO2010] 

Résultats déjà présentés dans une méta-
analyse plus récente 3 [DALLAPALMA2005] [DENTON2010] [KOLIOPOULOS2012] 

Effectif < 200 patientes 4 [OVESTAD2011] [REBOLJ2014] [WENTZNESEN2012] 
[WONG2011] 

Le processus de recherche et de sélection bibliographiques a permis de retenir au final 20 références dont quatre 
méta-analyses pour lesquelles une analyse critique a été réalisée : 

 

Critère Nombre 
d’études Identifiant des études (1er auteur année) 

PERFORMANCES D'UN TEST 

Cytologie répétée 3 [ARBYN2013] [DELMISTRO2010] [SORBYE2013] 

Test HC2® 16 

[ARBYN2012] [ARBYN2013] [ARBYN2013A] 
[BERGERON2015A] [DELMISTRO2010] [GRAVITT2008] 
[GUO2014] [IBANEZ2012] [LAPIERRE2012] [MESHER2013] 
[SCHMIDT2011] [STOLER2011] [STOLER2013] 
[VERDOODT2013] [WENTZENSEN2009] [YOON2009] 

Autres tests HPV 11 
[ARBYN2012] [ARBYN2013A] [EINSTEIN2010] [GRAVITT2008] 
[GUO2014] [LAPIERRE2012] [MESHER2013] [STOLER2011] 
[STOLER2013] [WALDSTROM2012] [WENTZENSEN2009] 

Double immuno-marquage 2 [BERGERON2015A] [SCHMIDT2011] 

Colposcopie 2 [ASCUSLSILSTRIAGE2003A] [DELMISTRO2010] 

PERFORMANCES SELON L'AGE DES PATIENTES 

Cytologie répétée 1 [DELMISTRO2010] 

Test HC2® 4 [BERGERON2015A] [DELMISTRO2010] [LAPIERRE2012] 
[SCHMIDT2011] 

Autres tests HPV 2 [EINSTEIN2010] [LAPIERRE2012] 

Double immuno-marquage 2 [BERGERON2015A] [SCHMIDT2011] 

Colposcopie 1 [DELMISTRO2010] 

COMPARAISON DES PERFORMANCES DE 2 TESTS AVEC TEST STATISTIQUE 

Cytologie répétée vs HC2® 2 [ARBYN2012] [ARBYN2013] 

HC2® vs autre test HPV 5 [ARBYN2012] [ARBYN2013A] [GRAVITT2008] [STOLER2013] 
[WENTZENSEN2009] 

Autre test HPV vs autre test HPV 0  
Double immuno-marquage vs HC2® 2 [BERGERON2015A] [SCHMIDT2011] 

Les références en italique correspondent à des méta-analyses 
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6.1.1.1.2 Synthèse des données de la littérature 

Les résultats synthétisés ci-après reposent sur les performances des différents tests évalués en 
triage des lésions ASC-US. Pour chaque test, il est possible de calculer les performances 
intrinsèques (sensibilité et spécificité) et les performances extrinsèques (valeur prédictive positive 
(VPP) et valeur prédictive négative (VPN)). Un rappel sur la signification et le mode de calcul de ces 
performances est présenté dans les annexes. De même un rappel sur l’interprétation des 
performances comparées est présenté dans les annexes. Il convient néanmoins de repréciser ici 
que les performances extrinsèques (VPP et VPN) doivent être interprétées avec prudence car elles 
dépendent de la prévalence de la pathologie étudiée dans la population d’étude. Toutes les 
performances n’ont pas été évaluées dans chaque article. Lorsque les données le permettaient, les 
performances non présentées ont été recalculées à partir des chiffres fournis dans l’article et ceci 
est précisé dans le tableau 1 des annexes le cas échéant. C’est également le cas des intervalles de 
confiance associés. 

Dans plusieurs articles, des résultats pour plusieurs critères d’évaluation (CIN 2+, CIN 3 ou CIN 3+) 
ont été présentés. Dans ce cas, et pour plus de clarté dans la présentation des résultats, il a été 
décidé de ne considérer et de ne présenter dans cette synthèse que les résultats de performances 
pour la détection des lésions CIN 2+, critère reconnu comme le plus pertinent par le groupe de 
travail. De même, les performances de la cytologie répétée ont parfois été calculées pour plusieurs 
seuils de détection (ASC-US+, LSIL+ ou HSIL+). Seuls sont présentés les résultats pour un seuil de 
détection ASC-US+, considéré comme le plus pertinent par le groupe de travail. 

Les résultats ci-dessous s’appuient principalement sur trois méta-analyses récentes [ARBYN2012] 
[ARBYN2013] [ARBYN2013A]. Ces méta-analyses, de bonne qualité méthodologique, synthétisent 
les résultats d’une quarantaine d’études sur les performances de la cytologie répétée et des 
différents tests HPV. Une quatrième méta-analyse [VERDOODT2013] ne porte que sur les 
performances du test HC2® mais à partir d’études en partie différentes de celles des méta-analyses 
d’Arbyn et al., c’est pourquoi elle a été conservée. A ces méta-analyses s’ajoutent plusieurs études 
individuelles récentes satisfaisant aux critères de sélection. 

Enfin, les comparaisons de performances pour le même test selon différentes tranches d’âge n’ont 
pas été testées statistiquement, ce qui limite l’interprétation des potentielles différences. C’est 
également parfois le cas pour les comparaisons de performances entre plusieurs tests, nous nous 
sommes alors concentrés sur les comparaisons disponibles avec test statistique. 

Les résultats détaillés des études décrites dans cette partie sont présentés dans le tableau 1 des 
annexes. 

PERFORMANCES ABSOLUES DES DIFFÉRENTES MÉTHODES DE TRIAGE16 DES ASC-US 

Dans un premier temps, il a été décidé de présenter les performances absolues des différentes 
méthodes disponibles en triage des ASC-US. Ces données ont été complétées, quand l’information 
était disponible, du taux de femmes adressées en colposcopie (généralement approximé par le 
taux de positivité du test) et le détail des performances selon l’âge des patientes. 

Performances de la cytologie répétée (seuil ASC-US+) dans le triage des ASC-US 

Trois études ont présenté des données de performances de la cytologie répétée dans le triage des 
ASC-US [ARBYN2013] [DELMISTRO2010] [SORBYE2013]. Les résultats sont synthétisés dans le 
tableau 1. 

 Taux de femmes adressées en colposcopie 

Parmi les trois études disponibles, seule l’étude de Sorbye et al. fournit une donnée sur ce critère : 
8,2 % des femmes seraient adressées en colposcopie après cytologie répétée. Cependant, il n’est 
                                                           
16 Le but d’un triage est d’identifer les femmes à réel risque de présenter une lésion cancéreuse et qui nécessitent des examens 
complémentaires et un traitement immédiat, des femmes à faible risque qui ne nécessitent qu’un suivi. 
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pas précisé à quel seuil de cytologie répétée celle-ci était considérée comme positive, ce résultat 
doit donc être interprété avec prudence [SORBYE2013] (tableau 1). 

• Performances tous âges confondus 

Trois études ont présenté des données de performances de la cytologie répétée dans le triage des 
ASC-US. Cependant, seule la VPP est présentée dans celle de Sorbye et al. [SORBYE2013]. Par 
ailleurs, ce résultat ne repose que sur 35 femmes ayant disposé d’une cytologie. Par conséquent, 
les résultats de cette étude ne seront pas présentés dans ce paragraphe (tableau 1). 

Les résultats poolés sur dix études (environ 5 200 femmes) d’Arbyn et al. rapportent une sensibilité 
de la cytologie répétée de 71,5 % [IC95 % = 62,9-78,8], et une spécificité de 68,4 % [IC95 % = 59,9-
75,8] [ARBYN2013]. Les résultats de l’étude individuelle de Del Mistro et al. sont concordants avec 
ceux de cette méta-analyse et rapportent de plus une VPP de 9,5 % [IC95 % = 7,3-11,6] 
[DELMISTRO2010]. 

• Influence de l’âge 

Seule l’étude de Del Mistro et al. présente des données selon ce critère, avec un seuil d’âge choisi à 
35 ans [DELMISTRO2010] (tableau 1). D’après cette étude, la sensibilité et la spécificité de la 
cytologie répétée augmentent avec l’âge. En revanche, la VPP diminue avec l’âge. Cependant aucun 
test statistique n’a été effectué pour comparer ces différences potentielles selon l’âge. 

Performances du test HC2® en triage des ASC-US 

Le test HC2® fait partie des tests HPV17. Cependant, la majorité des études a porté sur ce test 
spécifiquement et les performances des autres tests sont généralement comparées à celles du test 
HC2®. C’est pourquoi il a été décidé de considérer ce test à part. Les résultats des performances 
absolues du test HC2® sont synthétisés dans le tableau 2. Ils se basent sur quatre méta-analyses 
[ARBYN2012] [ARBYN2013] [ARBYN2013A] et [VERDOODT2013], ainsi que douze études 
individuelles [BERGERON2015A] [DELMISTRO2010] [GRAVITT2008] [GUO2014] [IBANEZ2012] 
[LAPIERRE2012] [MESHER2013] [SCHMIDT2011] [STOLER2011] [STOLER2013] [WENTZENSEN2009] 
[YOON2009]. 

• Taux de femmes adressées en colposcopie 

D’après les études ayant présenté des résultats sur ce critère, le taux de positivité du test HC2® se 
situe entre 31,5 % et 95,2 %. Cependant, il est à noter que la majorité des taux sont compris entre 
34 % et 55 %. Le taux de positivité rapporté dans la méta-analyse d’Arbyn et al. portant sur 
39 études est d’ailleurs de 48,2 % [ARBYN 2012] [ARBYN2013] (tableau 2). 

• Performances tous âges confondus 

La sensibilité du test HC2® en triage des ASC-US est assez homogène selon les différentes méta-
analyses et comprise entre 90,4 % [IC95 % = 88,1-92,3] (méta-analyse Cochrane regroupant 
39 études) et 95,2 % [IC95 % = 92,9-97,6]. La spécificité de ce test est quant à elle comprise entre 
37,3 % [IC95 % = 31,5-43,2] et 58,3 % [IC95 % = 53,6-62,9] (méta-analyse Cochrane regroupant 
39 études) (tableau 2). 

La sensibilité et la spécificité mises en évidence dans les autres études individuelles sont 
cohérentes avec celles calculées dans la méta-analyse d’Arbyn et al. (considérée comme celle de 
référence ici) [ARBYN2012] [ARBYN2013]. La VPP présente une valeur faible dans les études 
individuelles disponibles, comprise entre 9,4 % [IC95 % = 8,1-10,4] et 27,9 % [IC95 % = 22,3-33,4]. 
Quant à la VPN, elle est élevée dans toutes les études individuelles, de plus de 95 % (tableau 2). 

• Influence de l’âge 

Quatre études présentent des données selon l’âge avec un seuil à 30 ou 35 ans [BERGERON2015A] 
[DELMISTRO2010] [LAPIERRE2012] [SCHMIDT2011]. Bien que les performances absolues soient 
                                                           
17 Tests permettant la détection des acides nucléiques des génotypes de papillomavirus humains (HPV) à haut risque 
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différentes selon les études (notamment pour la spécificité), les résultats sont cohérents entre 
études et mettent en évidence une augmentation de la spécificité avec l’âge et une stabilité de la 
VPP et de la VPN. Concernant la sensibilité, les résultats sont plus contrastés, une étude mettant en 
évidence une augmentation de ce critère avec l’âge [DELMISTRO2010], deux autres une stabilité 
[BERGERON2015A] [LAPIERRE2012] et une dernière, une diminution de la sensibilité avec l’âge 
[SCHMIDT2011] (tableau 2). Cependant, ces différences potentielles n’ont pas été testées 
statistiquement. 

Par ailleurs, dans la méta-analyse d’Arbyn et al. [ARBYN2013], aucune analyse n’a été réalisée selon 
l’âge, compte tenu du trop faible nombre d’études qui, de plus, n’utilisaient pas les mêmes seuils 
d’âge (Ronco, 2007 et Sherman, 2002). Les résultats décrits dans le texte de la méta-analyse pour 
ces deux études sont cependant cohérents avec ceux présentés dans le tableau 2, à savoir une 
augmentation de la spécificité avec l’âge mais une divergence de résultats pour la sensibilité selon 
les études. 

Performances des tests HPV différents du test HC2® en triage des ASC-US 

Plusieurs tests HPV différents du test HC2® ont également été évalués : Real Time HR HPV, 
Amplicor® HPV, BD OncoclarityTM HPV, Cervista® HPV HR, Cobas® 4800, Linear Array®, 
PapilloCheck® et Aptima® HPV (test ARN alors que les autres sont des tests à ADN). Un tableau 
résumant les caractéristiques des tests HPV considérés dans cette synthèse de la littérature est 
présenté dans le document « Critères de qualité des tests réalisés », téléchargeable sur le site de 
l’INCa. Les résultats des performances s’appuient en premier lieu sur les méta-analyses déjà citées 
[ARBYN2012] [ARBYN2013A], ainsi que sur quelques études individuelles complémentaires 
[EINSTEIN2010] [GRAVITT2008] [GUO2014] [LAPIERRE2012] [MESHER2013] [STOLER2011] 
[STOLER2013] [WALDSTROM2012] [WENTZENSEN2009]. Les résultats sont présentés dans le 
tableau 3. 

• Taux de femmes adressées en colposcopie 

Ce taux est variable selon les études mais relativement similaire pour tous les tests considérés, 
compris entre 31,7 % et 69,2 % (tableau 3). 

• Performances tous âges confondus 

La sensibilité est cohérente pour la quasi-totalité des tests HPV considérés et estimée à plus de 
90 % (comprise entre 89,9 % et 95,7 %). On peut cependant distinguer le test Cobas® 4800 qui 
semble afficher une sensibilité un peu plus faible, de l’ordre de 87 à 89 % selon les études. De 
même, si le test Aptima® HPV présente une sensibilité de 95,7 % d’après la méta-analyse d’Arbyn et 
al., la majorité des quatre études individuelles complémentaires mettent en évidence une 
sensibilité pour ce test de l’ordre de 87 % (tableau 3). 

Concernant la spécificité, elle est de l’ordre de 30 à 40 % pour les tests Real Time HR HPV, 
Amplicor® HPV, BD OncoclarityTM HPV, Cervista® HPV HR et Linear Array®. Le test PapilloCheck® 
présente une spécificité de 60,2 %, cependant ce résultat ne repose que sur une seule étude. Enfin, 
les tests Cobas® 4800 et Aptima® HPV présentent une spécificité de l’ordre de 70 % pour le premier 
et de 56 % pour le second. 

Les VPP et VPN n’ont été estimées que dans les études individuelles, les résultats disponibles ne 
concernent donc pour chaque test que très peu d’études et doivent être interprétés avec 
précaution. La VPP est variable selon les études et selon les tests. Elle est de l’ordre de 15 à 20 % 
pour la majorité des tests (Real Time HR HPV, Amplicor® HPV, BD OncoclarityTM HPV, Cobas® 4800, 
Linear Array® et Aptima® HPV), mais de l’ordre de 8 % pour le test Cervista® HPV HR. 

Enfin, tous les tests présentent une VPN cohérente, de plus de 97 %. 

• Influence de l’âge 

Seules deux études ont présenté des résultats selon l’âge des patientes, Einstein et al. pour le test 
Cervista® HPV HR [EINSTEIN2010] et Lapierre et al. pour le test Cobas® 4800 [LAPIERRE2012] 
(tableau 3). 
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D’après Einstein et al., la spécificité du test Cervista® HPV HR augmente avec l’âge. La sensibilité de 
ce test semble diminuer avec l’âge même si aucune tendance claire ne se dégage. Enfin, les valeurs 
des VPP et VPN restent stables quel que soit l’âge. Cependant, il est à noter qu’aucun test 
statistique de ces potentielles différences n’a été réalisé [EINSTEIN2010]. 

Concernant le test Cobas® 4800, il est difficile de dégager des tendances à partir des données 
publiées par Lapierre et al., qui ne permettent que de comparer les performances dans la 
population totale (396 femmes) par rapport à celles chez les femmes de plus de 30 ans uniquement 
(304 femmes). On notera cependant une légère hausse de la spécificité et de la VPP chez les 
femmes de plus de 30 ans par rapport à l’ensemble de la population. Là encore, aucun test 
statistique n’est disponible pour comparer ces potentielles différences [LAPIERRE2012]. 

Performances du double immuno-marquage p16INK4A/Ki67 en triage des ASC-US 

L’immuno-marquage p16INK4A isolé n’a pas d’application clinique et n’a, par conséquent, pas été 
retenu dans cette synthèse. Les performances du double immuno-marquage p16INK4A/Ki67 ont été 
évaluées dans seulement deux études individuelles [BERGERON2015A] [SCHMIDT2011]. Ces études 
sont d’assez bonne qualité méthodologique (puissance statistique, étude prospective pour l’une 
d’entre elles) mais elles sont peu nombreuses et ne permettent pas un recul important sur 
l’utilisation de cette technique en triage des ASC-US. Les résultats sont synthétisés dans le 
tableau 4. 

• Taux de femmes adressées en colposcopie 

D’après les résultats de ces deux études, entre 24,4 % et 34,9 % des patientes incluses ont un test 
de double immuno-marquage positif (tableau 4). 

• Performances tous âges confondus 

Les résultats des deux études prises en compte sont plutôt cohérents et mettent en évidence une 
sensibilité du double immuno-marquage p16INK4A/Ki67 comprise entre 92,2 % [IC95 % = 83,8-97,1] 
et 94,4 % [IC95 % = 72,7-99,9], une spécificité comprise entre 78,7 % [IC95 % = 74,4-82,6] et 80,6 % 
[IC95 % = 75,6-85,1] et une VPN comprise entre 97,4 % [IC95 % = 95,4-99,5] et 99,7 % (tableau 4). 

En revanche, les résultats sont divergents concernant la VPP ; celle-ci est estimée à 16,3 % par 
Bergeron et al. mais à 56,3 % [IC95 % = 47,7-65,0] par Schmidt et al. 

• Influence de l’âge 

Les deux études présentent des résultats plutôt cohérents selon l’âge, avec un seuil à 30 ans 
[BERGERON2015A] [SCHMIDT2011] (tableau 4). La sensibilité du double immuno-marquage 
diminue avec l’âge, alors que la spécificité augmente et que la VPN semble stable. En revanche, les 
résultats sont discordants concernant la VPP, puisqu’elle semble diminuer avec l’âge dans l’étude 
de Bergeron et al. mais augmenter avec l’âge dans l’étude de Schmidt et al. Cependant, aucun test 
statistique sur ces potentielles différences n’a été réalisé. 

Performances de la colposcopie en triage des ASC-US 

Très peu d’études présentent des données de performances de la colposcopie en triage des ASC-US 
spécifiquement, c’est pourquoi il a été décidé de conserver, en plus de l’étude de Del Mistro et al. 
[DELMISTRO2010], les résultats issus de l’essai ALTS, spécifiquement dans la détection de lésions 
CIN 3+ [ASCUSLSILTRIAGE2003A]. Les résultats de ces études sur ce critère sont présentés dans le 
tableau 1 des annexes. 

• Performances tous âges confondus 

D’après les résultats de l’essai randomisé ALTS, et plus spécifiquement sur les 1 163 femmes avec 
cytologie ASC-US du bras colposcopie immédiate, la sensibilité de la colposcopie pour détecter les 
lésions CIN 3+ est estimée à 53,6 % [IC95 % = 43,2-63,8] [ASCUSLSILTRIAGE2003A]. 

D’après l’étude de Del Mistro et al., portant sur 742 femmes présentant une lésion ASC-US en 
cytologie, la sensibilité de la colposcopie dans la détection de lésions CIN 2+ est de 79,3 % [IC95 % 
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= 76,4-82,2], la spécificité est estimée à 67,6 % [IC95 % = 64,2-71,0] et la VPP à 9,1 % [IC95 % = 7,0-
11,1] [DELMISTRO2010]. 

• Influence de l’âge 

D’après l’étude de Del Mistro et al, la sensibilité et la VPP de la colposcopie diminuent avec l’âge 
(seuil de 35 ans), alors que la spécificité augmente [DELMISTRO2010] (tableau 1 des annexes). 
Cependant, aucun test statistique de ces potentielles différences n’a été réalisé. 

PERFORMANCES COMPARÉES 2 À 2 DES DIFFÉRENTES MÉTHODES DE TRIAGE DES ASC-US 

Les résultats présentés dans cette partie concernent uniquement les études ayant réalisé des tests 
statistiques de comparaison des performances des différentes méthodes de triage des ASC-US. Il 
est à noter que toutes les méthodes (cytologie répétée, test HPV autres que HC2® et double 
immuno-marquage) ont été comparées au test HC2®. 

Test HC2® versus cytologie répétée 

• Tous âges confondus 

Les résultats de la méta-analyse d’Arbyn et al. sont les seuls disponibles sur ce critère et sont 
synthétisés dans le tableau 5. D’après cette méta-analyse portant sur dix études (test HC2® par 
rapport à cytologie au seuil ASC-US+ pour rappel), la sensibilité du test HC2® est significativement 
supérieure à celle de la cytologie répétée (sensibilité relative = 1,27 [IC95 % = 1,16-1,39]) alors que 
les spécificités des deux méthodes sont identiques (spécificité relative = 0,99 [IC95 % = 0,97-1,03]) 
[ARBYN2012] [ARBYN2013]. 

• Influence de l’âge 

Aucune donnée n’est disponible sur ce critère. 

Test HC2® versus autres tests HPV 

Les données de comparaisons statistiques entre le test HC2® et les autres tests HPV sont 
essentiellement disponibles dans les méta-analyses d’Arbyn et al. [ARBYN2012] [ARBYN2013A]. 
Elles sont complétées par trois études individuelles [GRAVITT2008] [STOLER2013] 
[WENTZENSEN2009]. Les résultats sont présentés dans le tableau 6. 

• Tous âges confondus 

Tout d’abord, il est à noter que tous les tests statistiques réalisés visaient à comparer les 
performances des tests HPV différents du test HC2® au test HC2®, et non à comparer ces tests 
entre eux. Cependant, il a été souligné précédemment que tous ces tests présentaient des valeurs 
de performances absolues très proches sauf peut-être les tests Cobas® 4800 et Aptima® HPV pour 
la spécificité. 

D’après les résultats des différentes études prises en compte, les sensibilités de tous les tests 
considérés (Real Time HR HPV, Amplicor® HPV, Cervista® HPV HR, Cobas® 4800, Linear Array®, 
PapilloCheck® et Aptima® HPV) ne sont pas significativement différentes de celle du test HC2® 
(tableau 6). 

Concernant les spécificités, les résultats sont plus contrastés : 

- les spécificités des tests Real Time HR HPV, Cobas® 4800, Linear Array® ne sont pas 
statistiquement différentes de celle du test HC2® ; 

- la spécificité du test Amplicor® HPV est significativement inférieure à celle du test HC2® 
dans la méta-analyse et l’étude individuelle présentant ce résultat [ARBYN2012] 
[WENTZENSEN2009] ; 

- les spécificités des tests Cervista® HPV HR, PapilloCheck® et Aptima® HPV sont 
significativement supérieures à celle du test HC2®. 
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Les comparaisons des VPP et VPN ne reposent que sur une étude pour deux tests seulement et ne 
seront pas décrites dans ce paragraphe. 

• Influence de l’âge 

Aucune donnée n’est disponible sur ce critère. 

Test HC2® versus double immuno-marquage p16INK4A/Ki67 

Les deux études ayant présenté des résultats de performances absolues du double immuno-
marquage p16INK4A/Ki67 ont également comparé les performances de cette méthode à celles du 
test HC2® [BERGERON2015A] [SCHMIDT2011]. Les résultats de ces comparaisons sont synthétisés 
dans le tableau 7. 

• Tous âges confondus 

Les résultats de ces deux études sont cohérents et mettent en évidence une absence de différence 
statistique de sensibilité entre le double immuno-marquage et le test HC2®. En revanche, la 
spécificité du double immuno-marquage est significativement supérieure à celle du test HC2® (p 
< 0,001 dans les deux études) [BERGERON2015A] [SCHMIDT2011] (tableau 7). 

• Influence de l’âge 

D’après les deux études considérées, les résultats décrits dans le paragraphe précédent sont 
similaires pour les deux tranches d’âge considérées (seuil de 30 ans) [BERGERON2015A] 
[SCHMIDT2011] (tableau 7). 

Autres comparaisons 

• Colposcopie versus test HC2® 

Les performances de la colposcopie n’ont pas été statistiquement comparées à celles des autres 
méthodes de triage. Néanmoins Del Mistro et al. ont présenté des résultats de performances de 
cytologie répétée, colposcopie et test HC2® au sein de la même étude [DELMITRO2010] (tableau 1 
des annexes). D’après cette étude, la sensibilité, la spécificité et la VPN de la colposcopie semblent 
toutes inférieures à celles du test HC2®. Cependant, aucun test statistique n’a été réalisé. 

• Comparaison de la cytologie répétée, des tests HPV autres que HC2® ou du double immuno-
marquage p16INK4A/Ki67 à une autre méthode que le test HC2® 

Aucun test statistique n’a été réalisé afin de comparer les performances des méthodes de triage 
considérées à un autre test que le test HC2®. 
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Tableau 1 : Performances absolues de la cytologie répétée dans le triage des ASC-US 

Référence Critère 
d’évaluation 

Tranche 
d'âge Effectif 

Résultats 

Taux de 
positivité Sensibilité [IC95 %] Spécificité [IC95 %] VPP [IC95 %] VPN [IC95 %] 

DONNEES POOLEES 

ARBYN2013 CIN 2+ toutes 10 études 
(5 208 femmes) np 71,5 % [62,9-78,8] 68,4 % [59,9-75,8] np np 

DONNEES INDIVIDUELLES 

DELMISTRO2010 CIN 2+ 

25-64 ans 717 np 71,4 % [70,9-77,3] 72,3 % [69,0-75,6] 9,5 % [7,3-11,6] np 

< 35 ans np np 66,7 % [60,0-73,3] 65,5 % [58,8-72,3] 14,1 % [9,2-19,0] np 

≥ 35 ans np np 83,3 % [80,1-86,5] 74,7 % [70,9-78,4] 7,1 % [4,9-9,3] np 

SORBYE2013 CIN 2+ toutes 964 8,2 % Np np np np 

VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur prédictive négative ; np : non précisé 

Tableau 2 : Performances absolues du test HC2® dans le triage des ASC-US 

Référence Critère 
d’évaluation 

Tranche 
d'âge Effectif 

Résultats 

Taux de 
positivité Sensibilité [IC95 %] Spécificité [IC95 %] VPP [IC95 %] VPN [IC95 %] 

DONNEES POOLEES 

ARBYN2012, 
ARBYN2013 CIN 2+ toutes 39 études 

(13 196 femmes) 48,2 % 90,4 % [88,1-92,3] 58,3 % [53,6-62,9] np np 

ARBYN2013A CIN 2+ toutes np np 93,8 % [89,8-96,2] 46,8 % [40,6-53,1] np np 

VERDOODT2013 CIN 2+ toutes 5 études (nb 
femmes np) np 95,2 % [92,9-97,6] 37,3 % [31,5-43,2] np np 
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Référence Critère 
d’évaluation 

Tranche 
d'âge Effectif 

Résultats 

Taux de 
positivité Sensibilité [IC95 %] Spécificité [IC95 %] VPP [IC95 %] VPN [IC95 %] 

DONNEES INDIVIDUELLES 

BERGERON2015A CIN 2+ 

toutes 427 42,2 % 100,0 % [81,5-100,0] 60,4 % [55,5-65,2] 10,0 % 100,0 % 

< 30 ans 160 55,6 % 100,0 % [69,2-100,0] 47,3 % [39,1-55,6] 11,2 % 100,0 % 

≥ 30 ans 267 34,1 % 100,0 % [63,1-100,0] 68,0 % [61,9-73,6] 8,8 % 100,0 % 
          

DELMISTRO2010 CIN 2+ 

toutes 749 24,2 % 93,1 % 78,6 % 14,9 % [12,4-17,5] np 

< 35 ans 198 np 87,5 % 60,4 % 16,3 % [11,1-21,1] np 

≥ 35 ans 551 np 100,0 % 84,8 % 13,7 % [10,8-16,6] np 

GRAVITT2008 CIN 2+ toutes 1 089 np 89,5 % [82,3-94,4] 50,0 % [46,8-53,2] 17,3 % [14,3-20,6] 97,6 % [95,8-98,8] 

GUO2014 CIN 2+ toutes 231 95,2 % 100,0 % [88,4-100,0] 5,5 % [2,8-9,6] 13,6 % [9,1-18,2] 100,0 % [100,0-100,0] 

IBANEZ2012 CIN 2+ toutes 399 48,3 % 97,2 % [85,5-99,9] 64,7 % [59,8-69,7] 21,4 % [15,2-27,8] 99,6 % [98,7-100,0] 

LAPIERRE2012 CIN 2+ 
toutes 396 32,6 % 93,1 % [77,0-99,2] 72,2 % [67,4-76,5] 21,1 % [14,9-29,0] 99,2 % [97,1-100,0] 

≥ 30 ans 304 np 91,3 % [72,0-98,8] 75,2 % [69,8-79,9] 23,3 % [15,7-33,1] 99,1 % [96,4-100,0] 

MESHER2013 CIN 2+ toutes 279 70,6 % 97,4 % [92,3-102,5] 33,6 % [27,6-39,6] 18,8 % [13,3-24,2] 98,8 % [96,4-101,2] 

SCHMIDT2011 CIN 2+ 

toutes 361 69,5 % 90,9 % [82,2-96,3] 36,3 % [30,7-42,2] 27,9 % [22,3-33,4] 93,6 % [89,1-98,2] 

18-29 ans 136 np 100,0 % [88,8-100] 23,8 % [16,0-33,1] 27,9 % [19,6-36,3] 100,0 % [100,0-100,0] 

≥ 30 ans 225 np 84,8 % [71,1-93,7] 43,6 % [36,2-51,2] 27,9 % [20,4-35,3] 91,8 % [85,9-97,6] 

STOLER2011 CIN 2+ toutes 1 578 31,5 % 87,2 % [78,0-92,9] 71,1 % [68,8-73,4] 13,7 % [12,4-15,1] 99,1 % [98,3-99,5] 

STOLER2013 CIN 2+ toutes 865 48,8 % 90,2 % [77,5-96,1] 60,2 % [57,0-63,4] 9,4 % [8,1-10,4] 99,3 % [98,3-99,8] 

WENTZENSEN2009 CIN 2+ toutes 3 286 53,2 % 91,0 % [88,2-93,4] 53,7 % [51,8-55,5] 26,2 % [24,1-28,3] 97,1 % [96,1-97,9] 

YOON2009 CIN 2+ toutes 260 43,5 % 81,3 % [76,6-86,0] 61,8 % [55,9-67,7] 23,0 % [17,9-28,1] 95,9 % [93,5-98,3] 

VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur prédictive négative ; np : non précisé 
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Tableau 3 : Performances absolues des tests HPV autres que HC2® dans le triage des ASC-US 

Référence Critère 
d’évaluation 

Tranche 
d'âge Effectif 

Résultats 

Taux de 
positivité Sensibilité [IC95 %] Spécificité [IC95 %] VPP [IC95 %] VPN [IC95 %] 

Real Time HR HPV 

ARBYN2012 CIN 2+ toutes 4 études np 94,7 % [90,2-99,2] 39,5 % [26,4-52,6] np np 

MESHER2013 CIN 2+ toutes 277 65,3 % 97,3 % [92,1-102,5] 39,6 % [33,4-45,8] 19,9 % [14,1-25,7] 99,0 % [96,9-101,0] 

Amplicor® HPV 

ARBYN2012 CIN 2+ toutes 5 études np 90,5 % [86,4-94,6] 45,2 % [32,5-58,0] np np 

WENTZENSEN2009 CIN 2+ toutes 3 277 64,1 % 93,0 % [90,4-95,1] 41,1 % [39,2-42,9] 22,1 % [20,4-24,0] 97,0 % [95,9-97,9] 

BD OncoclarityTM HPV 

MESHER2013 CIN 2+ toutes 183 70,5 % 95,5 % [86,8-104,2] 32,9 % [25,7-40,2] 16,3 % [9,9-22,6] 98,1 % [94,6-101,7] 

Cervista® HPV HR 

ARBYN2012 CIN 2+ toutes 3 études np 95,9 % [93,1-98,7] 49,6 % [34,6-64,6] np np 

EINSTEIN2010 CIN 2+ 

toutes 1 332 57,7 % 92,8 % [84,4-96,6] 44,2 % [41,5-46,9] 8,3 % [7,6-8,9] 99,1 % [98,1-99,6] 

21-30 ans 488 np 100,0 % [89,0-100,0] 29,8 % [25,8-34,1] 8,8 % [5,8-11,8] 100,0 % [100,0-100,0] 

30-39 ans 296 np 76,9 % [49,7-91,8] 44,5 % [38,8-50,3] 6,0 % [2,4-9,6] 97,7 % [95,1-100,3] 

≥ 39 ans 415 np 87,5 % [64,0-96,5] 67,2 % [62,4-71,6] 9,7 % [4,9-14,5] 99,2 % [98,1-100,3] 

Cobas® 4800 

ARBYN2012 CIN 2+ toutes 2 études np 89,9 % [84,3-95,6] 69,2 % [65,7-72,7] np np 

LAPIERRE2012 CIN 2+ 
toutes 396 37,6 % 89,7 % [72,8-97,2] 66,7 % [61,7-71,3] 17,7 % [12,3-24,7] 98,8 % [96,3-99,8] 

≥ 30 ans 304 np 87,0 % [67,0-96,3] 74,1 % [68,5-79,0] 21,3 % [14,1-30,7] 98,6 % [95,6-99,7] 

MESHER2013 CIN 2+ toutes 182 69,2 % 95,5 % [86,8-104,2] 34,4 % [27,0-41,7] 16,7 % [10,2-23,2] 98,2 % [94,7-101,7] 

STOLER2011 CIN 2+ toutes 1 578 32,6 % 90,0 % [81,5-94,8] 70,5 % [68,1-72,7] 14,0 % [12,8-15,3] 99,2 % [98,6-99,5] 
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Référence Critère 
d’évaluation 

Tranche 
d'âge Effectif 

Résultats 

Taux de 
positivité Sensibilité [IC95 %] Spécificité [IC95 %] VPP [IC95 %] VPN [IC95 %] 

Linear Array® 

ARBYN2012 CIN 2+ toutes 9 études np 93,8 % [90,2-97,5] 46,2 % [37,9-54,5] np np 

GRAVITT2008 CIN 2+ toutes 1 089 np 87,6 % [80,1-93,1] 48,2 % [45,0-51,3] 16,3 % [13,4-19,5] 97,1 % [95,2-98,4] 

WALDSTROM 2012 CIN 2+ toutes 
(≥ 30 ans) 325 44,3 % 93,8 % [82,8-98,7] 64,3 % [58,3-69,9] 31,3 % [23,8-39,5] 98,3 % [95,2-99,7] 

PapilloCheck® 

ARBYN2012 CIN 2+ toutes 1 étude np 96,1 % [92,4-99,9] 60,2 % [51,0-69,4] np np 

Aptima® HPV 

ARBYN2012, 
ARBYN2013A CIN 2+ toutes 7 études np 95,7 % [91,5-97,2] 56,4 % [44,7-67,5] np np 

GUO2014 CIN 2+ toutes 231 67,5 % 86,7 % [69,3-96,2] 35,3 % [28,7-41,9] 16,7 % [10,8-22,5] 94,7 % [89,6-99,8] 

MESHER2013 CIN 2+ toutes 286 60,5 % 97,4 % [92,3-102,5] 45,2 % [39,0-51,4] 21,4 % [15,3-27,5] 99,1 % [97,4-100,8] 

STOLER2013 CIN 2+ toutes 939 42,0 % 86,8 % [78,4-92,3] 62,9 % [59,6-66,0] 20,1 % [18,1 -22,0] 97,8 % [96,5-98,8] 

WALDSTROM 2012 CIN 2+ toutes 
(≥ 30 ans) 325 31,7 % 87,5 % [74,8-95,3] 78,0 % [72,6-82,7] 40,8 % [31,2-50,9] 97,3 % [94,2-99,0] 

VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur prédictive négative ; np : non précisé ; en italique : méta-analyses, le nombre de patientes pour chaque analyse n’est pas précisé 
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Tableau 4 : Performances absolues du double immuno-marquage p16INK4A/Ki67 dans le triage des ASC-US 

Référence Critère 
d’évaluation 

Tranche 
d'âge Effectif 

Résultats 

Taux de 
positivité Sensibilité [IC95 %] Spécificité [IC95 %] VPP [IC95 %] VPN [IC95 %] 

DONNEES INDIVIDUELLES 

BERGERON2015A CIN 2+ 

toutes 427 24,4 % 94,4 % [72,7-99,9] 78,7 % [74,4-82,6] 16,3 % 99,7 % 

< 30 ans 160 30,0 % 100,0 % [69,2-100,0] 74,4 % [66,9-81,4] 20,8 % 100,0 % 

≥ 30 ans 267 21,0 % 87,5 % [47,3-99,7] 81,1 % [75,8-85,7] 12,5 % 99,5 % 

         

SCHMIDT2011 CIN 2+ 

toutes 361 34,9 % 92,2 % [83,8-97,1] 80,6 % [75,6-85,1] 56,3 % [47,7-65,0] 97,4 % [95,4-99,5] 

< 30 ans 136 np 96,8 % [83,3-99,9] 72,4 % [62,8 -80,7] 50,8 % [38,1-63,6] 98,7 % [96,2-101,2] 

≥ 30 ans 225 np 89,1 % [76,4-96,4] 85,5 % [79,4-90,3] 61,2 % [49,5-72,9] 96,8 % [94,1-99,6] 

VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur prédictive négative ; np : non précisé 

Tableau 5 : Performances comparées entre cytologie répétée et test HC2® dans le triage des ASC-US 

Référence Critère 
d’évaluation Tranche d'âge Effectif 

Résultats (HC2® vs cytologie répétée) 

Sensibilité [IC95 %] Spécificité [IC95 %] VPP [IC95 %] VPN [IC95 %] 

DONNEES POOLEES 

ARBYN2012, ARBYN2013 CIN 2+ toutes 7 études (nb 
femmes np) 1,27 [1,16-1,39] 0,99 [0,97-1,03] np np 

VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur prédictive négative ; np : non précisé ; voir les annexes pour l’interprétation des performances comparées 
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Tableau 6 : Performances comparées entre HC2® et autres tests HPV dans le triage des ASC-US 

Référence Critère 
d’évaluation 

Tranche 
d'âge Effectif 

Résultats (HPV vs HC2®) 

Sensibilité [IC95 %] Spécificité [IC95 %] VPP [IC95 %] VPN [IC95 %] 

Real Time HR HPV 

ARBYN2012 CIN 2+ toutes 4 études 0,97 [0,90-1,04] 1,18 [0,99-1,41] np np 

Amplicor® HPV 

ARBYN2012 CIN 2+ toutes 4 études 0,98 [0,92-1,05] 0,87 [0,80-0,95] np np 

WENTZENSEN2009 CIN 2+ toutes 3 277 93,0 % vs 91,0 % ; 
p = 0,12 

41,1 % vs 53,7 % ; 
p < 0,001 

22,1 % vs 26,2 % ; p 
< 0,001 

97,0 % vs 97,1 % ; p 
= 0,77 

Cervista® HPV HR 

ARBYN2012 CIN 2+ toutes 1 étude 0,98 [0,95-1,02] 1,15 [1,06-1,24 ] np np 

Cobas® 4800 

ARBYN2012 CIN 2+ toutes 1 étude 1,03 [0,92-1,16] 0,99 [0,95-1,04] np np 

Linear Array® 

ARBYN2012 CIN 2+ toutes 5 études 1,02 [0,99-1,06] 0,90 [0,79-1,03] np np 

GRAVITT2008 CIN 2+ toutes 1 089 87,6 % vs 89,5 % ; 
p = 0,8 

48,2 % vs 50,0 % ; 
p = 0,3 

16,3 vs 17,3 % ;  
p < 0,0001 

97,1 % vs 97,6 % ; p 
= 0,8 

PapilloCheck® 

ARBYN2012 CIN 2+ toutes 1 étude 1,01 [0,95-1,07] 1,44 [1,10-1,89] np np 

Aptima® HPV 

ARBYN2012, ARBYN2013A CIN 2+ toutes 7 études 1,01 [0,97-1,06] 1,19 [1,08-1,31] np np 

STOLER2013 CIN 2+ toutes 865 86,8 % vs 90,2 % ; 
p = 0,48 

62,9 % vs 60,2 % ; 
p < 0,001 np np 

VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur prédictive négative ; np : non précisé; en italique, les méta-analyses, le nombre de patientes pour chaque analyse n’est pas précisé 
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Tableau 7 : Performances comparées entre double immuno-marquage p16INK4A/Ki67 et test HC2® dans le triage des ASC-US 

Référence Critère 
d’évaluation Tranche d'âge Effectif 

Résultats (double immuno-marquage vs HC2®) 

Sensibilité [IC95 %] Spécificité [IC95 %] VPP [IC95 %] VPN [IC95 %] 

DONNEES INDIVIDUELLES 

BERGERON2015A CIN 2+ 

toutes 427 100 % vs 94,4 % ; p = 0,32 78,7 % vs 60,4 % ; p < 0,001 np np 

< 30 ans 160 100 % vs 100 % ; p = na 74,7 % vs 47,3 % ; p < 0,001 np np 

≥ 30 ans 267 100 % vs 87,5 % ; p = 0,32 81,1 % vs 68,0 % ; p < 0,001 np np 

        

SCHMIDT2011 CIN 2+ 

toutes 361 92,2 % vs 90,9 % ; p = 0,71 80,6 % vs 36,3 % ; p < 0,001 np np 

< 30 ans 136 96,8 % vs 100,0 % ; p = 0,32 72,4 % vs 23,8 % ; p < 0,001 np np 

≥ 30 ans 225 89,1 % vs 84,8 % ; p = 0,41 85,5 % vs 43,6 % ; p < 0,001 np np 

VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur prédictive négative ; np : non précisé ; na : non applicable 
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6.1.1.1.3 Conclusions et niveaux de preuve 

Ces conclusions concernent les performances des tests pour la détection des lésions CIN 2+. 

PERFORMANCES ABSOLUES 

Cytologie répétée 

Une cytologie répétée après 3 mois avec un seuil ASCUS+ présente une sensibilité de 71,5 % et une 
spécificité de 68,4 % (niveau de preuve B1). Aucune donnée de valeur prédictive positive ou 
négative (VPP et VPN) n’est disponible (niveau de preuve D). 

Virologie 

Les différents tests HPV disponibles répondant aux critères de qualité clinique présentent une 
sensibilité comprise entre 89,9 % et 95,7 % et une spécificité comprise entre 37,3 % et 69,2 % 
(niveau de preuve B1). La VPP est comprise entre 9,4 % et 27,9 % et la VPN supérieure à 95 % 
(niveau de preuve B2). 

La spécificité semble être plus élevée après 30 ans qu’avant 30 ans alors que la sensibilité, la VPP et 
la VPN sont stables selon l’âge. Cependant, aucun test statistique n’a été réalisé (niveau de preuve 
C). 

Immunocytochimie 

Le double immuno-marquage p16INK4A/Ki67 réalisé sur cytologie en milieu liquide présente une 
sensibilité comprise entre 92,2 % et 94,4 % et une spécificité comprise entre 78,7 % et 80,6 %, une 
VPN comprise entre 97,4 % et 99,7 % et une VPP comprise entre 16,3 % et 56,3 % (niveau de preuve 
C). 

La spécificité semble augmenter avec l’âge alors que la sensibilité semble diminuer et que la VPN 
semble stable ; il n’est pas possible de conclure quant à l’évolution de la VPP selon l’âge. 
Cependant, aucun test statistique n’a été réalisé (niveau de preuve C). 

Colposcopie 

La colposcopie présente une sensibilité de l’ordre de 79,3 %, une spécificité de l’ordre de 67,6 %, 
une VPP de l’ordre de 9,1 % (niveau de preuve C). 

PERFORMANCES COMPARÉES 

Les différents tests HPV disponibles présentent des sensibilités comparables. En revanche, 
quelques différences apparaissent en termes de spécificité (niveau de preuve B2). Certains tests 
(notamment les tests Cervista® HPV HR et Aptima® HPV) présentent un intérêt particulier car ils 
présentent une meilleure spécificité que HC2® sans pour autant dégrader la sensibilité (niveau de 
preuve B2). 

Les comparaisons statistiques entre les méthodes de triage des ASC-US ne sont disponibles que 
pour les critères de sensibilité et de spécificité. 

Virologie versus cytologie répétée 

Le test HC2® est significativement plus sensible que la cytologie répétée ; les spécificités sont 
comparables (niveau de preuve B1). 

Il n’existe pas de données comparant la cytologie répétée aux autres tests HPV, ni de données 
relatives à l’évolution des performances comparées de ces deux tests selon l’âge des patientes 
(niveau de preuve D). 
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Virologie versus immunocytochimie 

Le double immuno-marquage p16INK4A/Ki67 réalisé sur cytologie en milieu liquide et le test HC2® 
apparaissent équivalents en termes de sensibilité (niveau de preuve C). En revanche, le double 
immuno-marquage s’avère plus spécifique que le test HC2® (niveau de preuve C). 

Ces comparaisons sont inchangées quel que soit l’âge des patientes (niveau de preuve C). Il n’existe 
pas de données comparant le double immuno-marquage aux autres tests HPV (niveau de preuve 
D). 

Virologie versus colposcopie 

Il n’existe pas d’étude récente de bonne qualité comparant les performances de la colposcopie à 
celles des tests HPV (niveau de preuve D). 

6.1.1.1.4 Recommandations 

Les recommandations qui suivent s’appuient essentiellement sur les données de la littérature. 

En cas de cytologie ASC-US, la colposcopie et la cytologie répétée ne sont pas recommandées en 
première intention. 

Une recherche d’HPV à haut risque est recommandée : 

 soit par un test HPV réflexe (à partir du frottis initial) si le frottis initial a été réalisé en 
milieu liquide ; 

 soit à l’aide d’un second prélèvement en milieu dédié si le frottis initial était sur lame. Dans 
ce cas, la répétition de l’examen cytologique n’est pas nécessaire. Il est possible d’éviter 
une 2ème consultation en prescrivant le test HPV à réaliser dans un laboratoire 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 p16INK4A/Ki67 réflexe peut être proposé à la place du test HPV18. 

                                                           
18 Cette option est proposée selon le respect des avis divergents minoritaires exprimés au sein du groupe de travail et confirmés 
par la relecture nationale. 
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6.1.1.2 Question 2 : Quelle est la conduite diagnostique des ASC-US en cas de test HPV 
positif suivi d’une colposcopie normale ? 

6.1.1.2.1 Sélection bibliographique 

CRITÈRES DE SÉLECTION DES ÉTUDES 

Population : femmes de plus de 25 ans (N ≥ 200) ayant une cytologie avec cellules malpighiennes 
atypiques de signification indéterminée (ASC-US). 

Interventions prises en compte : colposcopie, tests HPV. 

Critères de jugement : suivi de patientes. 

RÉSULTATS DE LA SÉLECTION BIBLIOGRAPHIQUE 

Une première sélection a été réalisée sur la base des informations contenues dans les résumés 
(abstracts) et a permis d’identifier trois études. Une étude a été exclue car elle ne distinguait pas 
les femmes ayant une cytologie ASC-US de celles ayant une cytologie LSIL [SPINILLO2014]. 
Finalement, deux études ont été incluses dans cette synthèse de la littérature : 

 

Critère Nombre 
d’études Identifiant des études (1er auteur année) 

Suivi de patientes 2 [COX2003A] [KELLY2012] 

6.1.1.2.2 Synthèse des données de la littérature 

Seules deux études ont porté sur des femmes ayant une cytologie ASC-US avec test HPV positif et 
colposcopie normale. Les résultats de ces deux études sont synthétisés dans le tableau 2 des 
annexes. 

D’après les résultats de l’étude de Cox et al., se basant sur les bras colposcopie immédiate et triage 
par test HPV de l’essai randomisé ALTS, les femmes présentant une cytologie ASC-US et un test HPV 
positif avec une colposcopie et une biopsie normales étaient 12,8 % à avoir une lésion CIN 2/3 dans 
les 2 ans. Elles n’étaient que 10,6 % en cas de cytologie ASC-US, test HPV positif et biopsie normale 
et 12,5 % en cas de cytologie ASC-US, test HPV positif et biopsie CIN 1 [COX2003A]. 

D’après les résultats de l’étude rétrospective de Kelly et al., parmi les 576 femmes ayant eu une 
cytologie ASC-US, un test HC2® positif et une colposcopie normale (et satisfaisante), 5,7 % ont été 
diagnostiquées d’une lésion CIN 2/3 au cours du suivi (moyenne de 27 mois de suivi) [KELLY2012]. 

Les résultats de ces deux études ne sont pas complètement cohérents, cependant les femmes de 
l’étude de Cox et al. avaient toutes subi une colposcopie en fin de suivi, alors que dans l’étude de 
Kelly et al., la fin de suivi pouvait correspondre à une cytologie normale. Ceci peut peut-être 
expliquer cette différence. 

6.1.1.2.3 Conclusions et niveaux de preuve 

Les données de la littérature ne permettent pas de répondre précisément à cette question. 

En cas de cytologie ASC-US avec un test HPV positif et une colposcopie négative, l’incidence de 
lésions CIN 2/3 à 2 ans est de 12,8 % environ (niveau de preuve C). 
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6.1.1.2.4 Recommandations 

Compte tenu du peu de données disponibles dans la littérature, les recommandations qui suivent 
s’appuient 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) à 12 mois : 

 si le test HPV est négatif, une cytologie est recommandée à 3 ans ; 

 si la cytologie est normale, une nouvelle cytologie est recommandée à 12 mois ; 

 si le test HPV est positif ou si la cytologie est anormale, une nouvelle colposcopie est 
recommandée avec prélèvement biopsique si une anomalie est identifiée. 
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6.1.1.3 Question 3 : Quel est le délai de réalisation de la cytologie de contrôle en cas 
d’ASC-US et test HPV négatif ? 

6.1.1.3.1 Sélection bibliographique 

CRITÈRES DE SÉLECTION DES ÉTUDES 

Population : femmes de plus de 25 ans (N ≥ 200) ayant une cytologie avec cellules malpighiennes 
atypiques de signification indéterminée (ASC-US) et test HPV négatif. 

Interventions prises en compte : colposcopie, tests HPV. 

Critères de jugement : suivi de patientes. 

RÉSULTATS DE LA SÉLECTION BIBLIOGRAPHIQUE 

Une première sélection a été réalisée sur la base des informations contenues dans les résumés 
(abstracts) et a permis d’identifier deux études. 

Cependant, l’étude de Kocken et al. a finalement été exclue car elle ne distinguait pas les femmes 
ayant eu une cytologie ASC-US de celles ayant eu une cytologie LSIL [KOCKEN2012]. 

Finalement, une étude a été retenue dans cette synthèse : 

 

Critère Nombre 
d’études Identifiant des études (1er auteur année) 

Suivi de patientes 1 [GAGE2014] 

6.1.1.3.2 Synthèse des données de la littérature 

Une seule étude a porté sur des femmes avec cytologie ASC-US et test HPV (HC2®) négatif 
[GAGE2014]. Elle ne permet pas de répondre directement à la question du délai de réalisation de la 
cytologie de contrôle mais donne quelques informations sur le suivi de ces patientes. Les résultats 
sont synthétisés dans le tableau 3 des annexes. 

D’après les données publiées par Gage et al., le risque cumulé à 5 ans de lésions CIN 2+ chez les 
femmes de 25 à 29 ans ayant une cytologie ASC-US et un test HC2® négatif est significativement 
supérieur à celui des femmes ayant une cytologie normale. 

Le résultat est similaire pour les femmes âgées de 30 à 64 ans. De plus, dans cette tranche d’âge, le 
risque cumulé à 5 ans de lésions CIN 2+ chez les femmes ayant une lésions ASC-US et un test HC2® 
négatif est également significativement supérieur à celui des femmes ayant une cytologie normale 
et un test HC2® négatif [GAGE2014]. 

6.1.1.3.3 Conclusions et niveaux de preuve 

Les données de la littérature ne permettent pas de répondre précisément à cette question. 

Après une cytologie ASC-US et un test HPV négatif, le risque de lésion CIN 2+ à 5 ans est 
significativement supérieur à celui des femmes ayant eu une cytologie normale ou une cytologie 
normale et un test HPV négatif (niveau de preuve C). 
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6.1.1.3.4 Recommandations 

Compte tenu du peu de données disponibles dans la littérature, les recommandations qui suivent 
s’appuient essentiellement sur l’avis des experts. 

En cas de cytologie ASC-US suivie d’un test HPV négatif, une cytologie est recommandée à 3 ans. 
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6.1.1.4 Recommandations générales 

Les recommandations qui suivent sont fondées sur les données de la littérature pour la 
hiérarchisation des options initiales de la conduite diagnostique, et sur l’avis des experts pour les 
modalités de surveillance ultérieures. 

Arbre 1 : Cytologie ASC-US initiale (1) : conduite de première intention à tenir avant 30 ans 

 
* : possible uniquement si frottis initial en milieu liquide19 

** : par test réflexe si frottis initial en milieu liquide, après second prélèvement en milieu dédié si 
frottis initial sur lame 

                                                           
19 Cette option est proposée selon le respect des avis divergents minoritaires exprimés au sein du groupe de travail et confirmés 
par la relecture nationale 
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Arbre 2 : Cytologie ASC-US initiale (2) : conduite de première intention à tenir après 30 ans 
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Arbre 3 : Cytologie ASC-US initiale (3) : conduite à tenir après test HPV ou double-
immunomarquage positif 
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6.1.2 Cytologie avec cellules malpighiennes atypiques ne permettant pas d’exclure une 
lésion malpighienne intra-épithéliale de haut grade (ASC-H) 

6.1.2.1 Question 4 : Quelle est la conduite diagnostique en cas de colposcopie satisfaisante 
et normale réalisée après une cytologie ASC-H ? 

6.1.2.1.1 Sélection bibliographique 

CRITÈRES DE SÉLECTION DES ÉTUDES 

Population : femmes de plus de 25 ans (N ≥ 40) ayant une cytologie avec cellules malpighiennes 
atypiques ne permettant pas d’exclure une lésion malpighienne intra-épithéliale de haut grade 
(ASC-H). 

Interventions prises en compte : colposcopie, test HPV, double immuno-marquage p16INK4A/Ki67. 

Critères de jugement : performances intrinsèques et extrinsèques. 

RÉSULTATS DE LA SÉLECTION BIBLIOGRAPHIQUE 

Une première sélection a été réalisée sur la base des informations contenues dans les résumés 
(abstracts) et a permis d’identifier 23 références. 

À la lecture des textes intégraux, il s’est avéré que l’une d’entre elles [DAVEY2010] est une revue de 
la littérature n’apportant pas d’informations supplémentaires à celles présentées par les études 
individuelles qui y sont citées. Par ailleurs, une étude [SELVAGGI2013] ne présente aucun résultat 
selon les critères retenus. Les auteurs d’une étude [ZHAO2010] ont renvoyé aux résultats présentés 
dans une autre étude [BANDYOPADHYAY2008] pour la question des ASC-H. Une étude a été exclue 
[SRODON2006] car elle porte sur une analyse ancienne des données présentées dans un article 
plus récent [OWENS2007]. Enfin, 7 études ont été exclues [GALLIANO2011] [GILANI2014] 
[OWENS2007] [REIDNICHOLSON2007] [WANG2014] [WU2006] [YOU2007] car tous les résultats 
nous intéressant sont présentés dans une méta-analyse plus récente [XU2015]. 

Le processus de recherche et de sélection bibliographique a permis de retenir au final 
12 références pour lesquelles une analyse critique a été réalisée. 

Intervention Nombre d’études Identifiant des études (1er auteur année) 

Suivi colposcopie 4 [BONVICINO2007] [LOPEZALEGRIA2014] [RAO2009] 
[SHERMAN2006A] 

Test HPV 8 
[BANDYOPADHYAY2008] [COHEN2012] [EVANS2006] 
[LIMAN2005] [SIDDIQUI2008A] [SUNG2011] [XU2015] 
[YOU2010] 
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6.1.2.1.2 Synthèse des données de la littérature 

Aucun article ne permet de répondre directement à la question posée. Néanmoins, quelques 
études ont présenté des résultats de suivi de femmes ayant eu une colposcopie en cas de cytologie 
ASC-H. Plusieurs études ont également évalué les performances des tests HPV en triage des ASC-H 
(sans être toutefois dans le cas de la colposcopie négative). Les résultats détaillés de chacune des 
études analysées sont présentés dans le tableau 4 des annexes. 

SUIVI COLPOSCOPIQUE DES ASC-H 

Incidence de lésions 

Trois articles fournissent des résultats concernant ce critère (tableau 8). 

• Nombre de colposcopies avec biopsie nécessaires avant diagnostic de lésions CIN 2+ 

Bonvicino et al. [BONVICINO2007] ont étudié le nombre de biopsies nécessaires au diagnostic de 
lésion CIN 2+. Parmi les 122 femmes de cette étude ayant un suivi histologique, 49 (40,1 %) ont 
développé une lésion CIN 2+. Pour 35 d’entre elles (72 %), cette lésion a été détectée dès la 
première biopsie ; 7 (14 %), 4 (8 %) et 3 (6 %) l’ont été respectivement aux 2ème, 3ème et 4ème 
biopsies effectuées. Cela signifie que 14 biopsies parmi les 87 biopsies normales au premier suivi 
(16,1 %) ont dans un premier temps été négatives alors que le diagnostic final s’est révélé être une 
lésion CIN 2+. En moyenne, 1,53 biopsies ont été nécessaires pour détecter les lésions CIN 2+, pour 
un délai de diagnostic moyen de 5,5 mois. Aucun carcinome invasif n’a été découvert dans cette 
population (tableau 8). 

• Incidence de lésions après une colposcopie négative 

Deux études ont présenté des données d’incidence de lésions diagnostiquées après une première 
colposcopie négative [LOPEZALEGRIA2014] [SHERMAN2006A]. 

Dans l’analyse a posteriori de l’essai clinique randomisé ALTS isolant les ASC-H des ASC-US selon la 
terminologie Bethesda 2001, Sherman et al. [SHERMAN2006A] ont mis en évidence un taux 
d’incidence à 2 ans de lésions CIN 2+ et CIN 3+ de 28 % et 17 % respectivement, après un premier 
résultat de colposcopie ne nécessitant pas de traitement (pas de détection de lésion CIN 2+). Des 
valeurs comparables ont pu être calculées à partir des résultats de l’étude prospective de Lopez-
Alegria et al. [LOPEZALEGRIA2014]. D’après les suivis décrits par les auteurs, le taux de diagnostic, 
après une première colposcopie négative, de lésions CIN 2/3 et de carcinomes était de 18,8 % pour 
chacune de ces lésions. Le taux de diagnostic de lésions CIN 2+ serait donc de 37,6 %. En 
comparaison, dans cette même étude, le taux de diagnostic de lésions CIN 2/3 et de carcinomes en 
cas de première colposcopie positive était de 59,2 % et 6,6 % respectivement. Le délai moyen de 
diagnostic final était de 5,29 mois et 12,26 mois pour les femmes ayant eu une première 
colposcopie positive ou négative respectivement (tableau 8). 

Performances de la colposcopie en triage des ASC-H 

Deux études présentent des données de performance de la colposcopie en triage des ASC-H 
[RAO2009] [LOPEZALEGRIA2014] (tableau 9). 

Les performances de la colposcopie sont très différentes selon ces deux études. Alors que Rao et al. 
[RAO2009] mettent en évidence une sensibilité, une spécificité, une valeur prédictive positive (VPP) 
et une valeur prédictive négative (VPN) de 44 %, 68 %, 58 % et 55 % respectivement, les valeurs 
correspondantes calculées à partir des données de l’article de Lopez-Alegria et al. 
[LOPEZALEGRIA2014] sont de 89,3 %, 27,8 %, 65,8 %, 62,5 %. 
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PERFORMANCES DES TESTS HPV EN TRIAGE DES ASC-H 

Une méta-analyse récente a publié des données poolées de performance des tests HPV en triage 
des ASC-H en distinguant les études portant sur un test HC2® (19 études) de celles portant sur un 
autre test (deux études sur Linear Array®, une sur Cervista® HPV HR et une sur PCR, ces quatre 
études étant considérées ensemble dans la méta-analyse) [XU2015]. Cette méta-analyse est 
complétée par sept études individuelles présentant les performances des tests HPV 
(essentiellement le test HC2®) en triage des ASC-H [BANDYOPADHYAY2008] [COHEN2012] 
[EVANS2006] [LIMAN2005] [SIDDIQUI2008A] [SUNG2011] [WU2006] [YOU2010]. Il est à noter pour 
les études individuelles que : (1) seule une étude présente des données sur un test HPV par PCR 
[EVANS2006] et (2) plusieurs études ne présentent pas directement les valeurs de sensibilité, 
spécificité, VPP et VPN, mais les chiffres disponibles permettent de les recalculer [EVANS2006] 
[SUNG2011] [YOU2010]. 

Les résultats pour les lésions CIN 2+ sont synthétisés dans le tableau 10. Tous les résultats 
présentés s’appuient sur des populations de femmes ayant un suivi avec colposcopie et biopsie 
disponible sauf pour l’étude de Liman et al. dans laquelle un quart des femmes n’ont eu qu’un suivi 
cytologique [LIMAN2005]. 

Test HC2® 

• Performances sur l’ensemble des populations d’étude 

D’après la méta-analyse de Xu et al. [XU2015], les sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive 
(VPP) et valeur prédictive négative (VPN) du test HC2® en triage des ASC-H sont de 93 % [IC95 % 
= 89-95], 45 % [IC95 % = 41-50], 47 % [IC95 % = 41-52] et 92 % [IC95 % = 91-94] respectivement 
(tableau 10). 

Les résultats des études individuelles sont cohérents avec ceux de la méta-analyse de Xu et al. pour 
la sensibilité et la spécificité. En revanche les valeurs de spécificité et VPP sont plus élevées que 
celles obtenues dans la méta-analyse de Xu et al. (entre 38 % et 95,8 % contre 45 % pour la 
spécificité et entre 58 % et 92,3 % contre 47 % pour la VPP). 

• Performances selon l’âge des patientes 

Deux études ont par ailleurs présenté des données selon l’âge des patientes, avec un seuil à 40 ans 
[BANDYOPADHYAY2008] [SUNG2011] (tableau 11). Il est à noter qu’aucune comparaison 
statistique entre les tranches d’âge n’a été réalisée dans ces études. 

Les résultats ne sont pas complètement homogènes entre ces deux études. 

Les deux études rapportent une sensibilité similaire du test HC2® en triage des ASC-H avant et 
après 40 ans. En revanche, si la spécificité augmente avec l’âge dans l’étude de Bandyopadhyay et 
al. [BANDYOPADHYAY2008], elle est constante dans l’étude de Sung et al. [SUNG2011]. Dans les 
deux études, l’augmentation de l’âge s’accompagne d’une baisse de la VPP. Enfin, la VPN est stable 
selon l’âge dans l’étude de Bandyopadhyay et al. [BANDYOPADHYAY2008], alors qu’elle augmente 
avec l’âge dans l’étude de Sung et al. [SUNG2011]. 

• Suivi avec cytologie ASC-H et test HC2® négatif 

Cohen et al. [COHEN2012] se sont spécifiquement attachés à l’étude du suivi des femmes après 
une cytologie ASC-H et un test HC2® négatif (tableau 4 des annexes). Parmi 885 femmes incluses 
dans cette étude, 14 (1,6 %) ont développé une lésion CIN 2/3 ou HSIL ; en se restreignant aux 
549 femmes ayant eu un suivi histologique (suivi moyen de 29 mois), 13 (2,4 %) ont finalement été 
diagnostiquées avec une lésion CIN 2/3 (délai moyen de diagnostic de 13 mois). Aucun carcinome 
n’a été diagnostiqué dans cette population. Par ailleurs, parmi les 452 femmes ayant un suivi 
d’infection à HPV à haut risque, 43 femmes (9,5 %) ont eu un test HC2® positif ultérieurement au 
premier test HC2® qui s’était révélé négatif (suivi moyen de 29 mois sur l’ensemble de la 
population). Parmi ces 43 femmes, 2 ont été diagnostiquées avec une lésion CIN 2/3 ou HSIL. 
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Autres tests HPV 

Quatre études reposant sur d’autres tests HPV (Linear Array®, Cervista® HPV HR et PCR) ont été 
poolées dans la méta-analyse de Xu et al. (tableau 10) [XU2015]. La sensibilité est estimée pour ces 
tests à 96 % [IC95 % = 88-100] et la spécificité à 35 % [IC95 % = 20-52]. Cependant, il convient de 
rester prudent dans l’interprétation de ces résultats car les trois tests différents n’ont pas été 
distingués. 

Une seule étude individuelle reposant sur une méthode PCR vient compléter ces résultats 
(tableau 10) [EVANS2006] et présente des résultats comparables à ceux de la méta-analyse de Xu 
et al. 

D’autre part, Xu et al. ont réalisé des tests statistiques afin de comparer les performances du test 
HC2® et des autres tests HPV à haut risque en triage des ASC-H et aucune différence statistique 
significative n’a été mise en évidence (résultats présentés dans le tableau 4 des annexes). 

PERFORMANCES DU DOUBLE IMMUNO-MARQUAGE P16INK4A/KI67 EN TRIAGE DES ASC-H 

La méta-analyse de Xu et al. présente également les performances du double immuno-marquage 
p16INK4A/Ki67 en triage des ASC-H (résultats présentés dans le tableau 4 des annexes) [XU2015]. Ces 
résultats reposent sur trois études de qualité modérée à bonne et mettent en évidence une 
sensibilité et une spécificité du double immuno-marquage de 94 % [IC95 % = 84-99] et 50 % [IC95 % 
= 27-74] respectivement. Ces performances n’étaient pas significativement différentes de celles du 
test HC2®. 

Aucune donnée individuelle supplémentaire n’a été identifiée. 
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Tableau 8 : Suivi colposcopique de cytologie ASC-H 

Référence Type étude Test de 
référence 

Effectif  
total 

Résultats 

Critère Sous-groupe Effectif Résultat 

BONVICINO2007 étude rétrospective 
histologie ou 

cytologie 
seule 

260 

diagnostic CIN 2+ suivi histologique 122 49 (40,1 %) 

nombre de biopsies 
nécessaires pour diagnostic 

CIN 2+ 
diagnostic CIN 2+ 49 

35 (72 %) à la 1ère ; 
 7 (14 %) à la 2ème ; 

 4 (8%) à la 3ème 
 et 3 (6 %) à la 4ème 

nombre moyen de biopsies 
nécessaires pour diagnostic 

CIN 2+ 
diagnostic CIN 2+ 49 1,53 (1-4) 

diagnostic carcinome invasif toutes 260 0 (0 %) 

LOPEZALEGRIA2014 étude prospective 

au moins une 
colposcopie 

avec 
histologie si 

positive 

92 

diagnostic CIN 2/3 

toutes 92 48 (52,2 %) 

colposcopie initiale + 76 45 (59,2 %) 

colposcopie initiale - 16 3 (18,8 %) 

diagnostic carcinome 

toutes 92 8 (8,7 %) 

colposcopie initiale + 76 5 (6,6 %) 

colposcopie initiale - 16 3 (18,8 %) 

SHERMAN2006A essai clinique 
randomisé 1 

colposcopie 
+ histologie 113 

diagnostic CIN 2+ 
toutes 113 50 % [IC95% = 41-60] 

colpo sans traitement 2 53 15 (28 %) 

diagnostic CIN 3+ 
toutes 113 30 % [IC95% = 22-39] 

colpo sans traitement 2 53 9 (17 %) 
1 : réanalyse des ASC-US selon Bethesda 1991 désormais classés en ASC-H selon Bethesda 2001 ; 2 : résultat de colposcopie ne nécessitant pas de traitement (pas de lésion CIN 2+ détectée) 
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Tableau 9 : Performances de la colposcopie en triage des ASC-H 

Référence Type étude Test de 
référence Effectif 

Résultats 

Critère Résultat 

LOPEZALEGRIA2014 étude prospective au moins une 
colposcopie 92 

sensibilité 89,3 % [IC95% = 80,6-98,0] 

spécificité 27,8 % [IC95% = 14,6-41,0] 

VPP 65,8 % [IC95% = 55,1-76,5] 

VPN 62,5 % [IC95% = 38,8-86,2] 

RAO2009 étude rétrospective colposcopie 
+ histologie 100 

sensibilité 44 % [IC95% = np-np] 

spécificité 68 % [IC95% = np-np] 

VPP 58 % [IC95% = np-np] 

VPN 55 % [IC95% = np-np] 
VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur prédictive négative ; np : non précisé 

Tableau 10 : Performances des tests HPV en triage des ASC-H 

Référence Tests réalisés Critère 
d’évaluation Effectif 

Résultats 

Sensibilité [IC95 %] Spécificité [IC95 %] VPP [IC95 %] VPN [IC95 %] 

DONNEES POOLEES 

XU2015 
HC2® CIN 2+ 19 études 

(1 000 femmes) 93 % [89-95] 45 % [41-50] 47 % [41-52] 92 % [91-94] 

autres tests CIN 2+ 4 études  
(nb femmes np) 96 % [88-100] 35 % [20-52] np np 

DONNEES INDIVIDUELLES 

LIMAN20051 HC2® HSIL 48 100 % [100,0-100,0] 38 % [19,3-56,7] 58 % [42,3-73,7] 100 % [100,0-100,0] 

SIDDIQUI2008A HC2® CIN 2+ 100 71,1 % [59,9-80,3] 64,7 % [38,6-84,7] 90,8 % [80,3-96,2] 30,4 % [17,4-49,4] 

SUNG2011 HC2® HSIL+ 137 (total) 87,8 % [82,2-93,4] 63,5 % [57,7-69,3] 73,9 % [64,7-83,1] 81,6 % [77,2-86,0] 

YOU2010 HC2® CIN 2+ 144 98,0 % [94,1-101,9] 95,8 % [91,8-99,8] 92,3 % [85,1-99,5] 98,9 % [96,8-101,0] 

EVANS2006 HPV HR par 
PCR CIN 2/3 87 97,5 % [92,7-102,3] 24,0 % [11,7-36,3] 53,3 % [42,0-64,6] 91,7 % [76,1-107,3] 

VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur prédictive négative ; np : non précisé; 1 : toutes les femmes n'ont pas eu de biopsie 
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Tableau 11 : Performances des tests HPV en triage des ASC-H selon l’âge des patientes 

Référence Tests 
réalisés 

Critère 
d’évaluation Effectif 

Résultats 

Sensibilité [IC95 %] Spécificité [IC95 %] VPP [IC95 %] VPN [IC95 %] 

BANDYOPADHYAY2008 HC2® CIN 2/3 

505 (total) 96,6 % [92,8-100,4] 58,6 % [53,9-63,3] 32,7 % [27,0-38,4] 98,8 % [97,4-100,2] 

361 (< 40 ans) 96,1 % [91,7-100,5] 54,0 % [48,2-59,8] 35,8 % [29,2-42,4] 98,1 % [96,0-100,2] 

144 (≥ 40 ans) 100,0 % [100,0-100,0] 68,4 % [60,5-76,3] 20,8 % [9,9-31,7] 100,0 % [100,0-100,0] 

        

SUNG2011 HC2® HSIL+ 

137 (total) 87,8 % [82,2-93,4] 63,5 % [57,7-69,3] 73,9 % [64,7-83,1] 81,6 % [77,2-86,0] 

41 (< 40 ans) 86,7 % [76,8-96,6] 63,6 % [48,9-78,3] 86,7 % [74,5-98,9] 63,6 % [51,0-76,2] 

96 (≥ 40 ans) 88,6 % [81,8-95,4] 63,5 % [57,2-69,8] 67,2 % [55,1-79,3] 86,8 % [82,6-91,0] 

VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur prédictive négative  
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6.1.2.1.3 Conclusions et niveaux de preuve 

Les données de la littérature ne permettent pas de répondre directement à la question. 

L’incidence de lésions CIN 2+ en cas de colposcopie normale après cytologie ASC-H se situe entre 
28 % et 38 %. L’incidence de lésions CIN 2+ ou de carcinomes a été évaluée à 18 % environ (niveau 
de preuve C). 

Aucune donnée ne renseigne sur les performances du test HPV après cytologie ASC-H et 
colposcopie normale et satisfaisante (niveau de preuve D). Néanmoins, les données existantes 
apportent des informations sur les performances du test HPV en triage des ASC-H (sans tenir 
compte d’une éventuelle colposcopie ultérieure). Dans ce cas, le test HC2® présente, pour les 
lésions CIN 2+, une sensibilité de 93 %, une spécificité de 45 %, une valeur prédictive positive de 
47 % et une valeur prédictive négative de 92 % (niveau de preuve B2). Les données relatives à 
l’évolution des performances selon l’âge sont insuffisantes (niveau de preuve C). Les performances 
d’autres tests HPV ou du double immuno-marquage p16INK4A/Ki67 ne sont pas significativement 
différentes de celles du test HC2® (niveau de preuve C). 

6.1.2.1.4 Recommandations 

Compte tenu du peu de données disponibles dans la littérature pour répondre à la question 
posée, les recommandations qui suivent s’appuient essentiellement sur l’avis des experts. 

En cas de cytologie ASC-H suivie d’une colposcopie satisfaisante (ZT1 ou ZT2) et normale, un test 
HPV OU une cytologie est recommandé(e) à 12 mois : 

 si le test HPV est négatif, une cytologie est recommandée à 3 ans ; 

 si la cytologie est normale, une nouvelle cytologie est recommandée à 12 mois ; 

 si le test HPV est positif ou si la cytologie est anormale, une nouvelle colposcopie est 
recommandée avec prélèvement biopsique si une anomalie est identifiée. 

Par ailleurs, il est rappelé qu’en cas de colposcopie satisfaisante (ZT1 ou ZT2) et normale ou non 
satisfaisante (ZT3), l’exploration du vagin doit être systématique. 
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6.1.2.2 Recommandations générales 

Compte tenu du peu de données disponibles dans la littérature, les recommandations ci-dessous 
s’appuient essentiellement sur l’avis des experts. 

Arbre 4 : Cytologie ASC-H initiale (1) : conduite à tenir de première intention 
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Arbre 5 : Cytologie ASC-H initiale (2) : conduite à tenir après colposcopie non satisfaisante 
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6.1.3 Cytologie avec lésion malpighienne intra-épithéliale de bas grade (LSIL) 

6.1.3.1 Question 5 : Quelles sont les places respectives de la colposcopie, de la cytologie 
cervico-utérine, du test HPV et du double immuno-marquage p16INK4A/Ki67 dans la 
conduite diagnostique des LSIL ? 

6.1.3.1.1 Sélection bibliographique 

CRITÈRES DE SÉLECTION DES ÉTUDES 

Population : femmes de plus de 25 ans (N ≥ 200) ayant une cytologie avec lésion malpighienne 
intra-epithéliale de bas grade (LSIL). 

Interventions prises en compte : colposcopie, cytologie cervico-utérine, tests HPV (HPV à haut 
risque sans spécification du génotype), double immuno-marquage p16INK4A/Ki67. 

Critères de jugement : performances intrinsèques et extrinsèques. 

RÉSULTATS DE LA SÉLECTION BIBLIOGRAPHIQUE 

Une première sélection a été réalisée sur la base des informations contenues dans les résumés 
(abstracts) et a permis d’identifier 44 références. 

À la lecture des textes intégraux, 31 articles ont été exclus pour les raisons suivantes : 

 les résultats présentés ne distinguaient pas les cytologies LSIL des cytologies ASC-US (sur 
lesquelles les questions 1 à 3 portent plus précisément) ; 

 les résultats présentés portaient uniquement sur des tests qui n’ont pas été jugés 
intéressants pour cette question (p16 seule, tests HPV PreTectTM HPV Proofer, Cervista® 
16/18 ou autres tests sur HPV 16 et/ou 18 seuls, seuils utilisés pour HC2® différents des 
autres publications rendant la comparaison impossible) ; 

 les résultats présentés ne correspondaient pas aux critères de jugement retenus ; 

 les résultats étaient inclus en totalité dans des méta-analyses plus récentes ; 

 les résultats portaient sur un effectif de moins de 200 patientes ayant une cytologie LSIL 
initiale. 

Il est à noter que trois études avaient été proposées par les experts du groupe de travail pour les 
données de performance de la colposcopie [CANTOR2008] [DAVIES2015] [MITCHELL1998]. 
Cependant ces études présentent des données sur tout type de cytologie initiale anormale et ne 
permettent donc pas de répondre à la question posée. Ces études n’ont par conséquent pas été 
incluses dans cette synthèse. 
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Le détail des exclusions est fourni dans le tableau ci-dessous : 

Raison de l'exclusion Nombre 
d’études Identifiant des études (1er auteur année) 

Pas de distinction entre ASC-US et LSIL 
dans la présentation des résultats 15 

[BUDAL2014] [CANTOR2008] [DAVIES2015] [DILLNER2011] 
[JAKOBSSON2012] [KILLEEN2014] [KOCKEN2012] [LI2015] 
[MITCHELL1998] [RIJKAART2010] [SIEBERS2014] 
[SPINILLO2014] [SZAREWSKI2012] [TROPE2012] 
[UIJTERWAAL2014] 

Résultats uniquement sur des tests non 
retenus 2 [GUSTINUCCI2012] [ROELENS2012] 

Aucun résultat sur critère pertinent et 
revue narrative de la littérature sans 
apport de résultats nouveaux 

8 
[CASTLE2005A] [CASTLE2011] [KISSER2015] [LIN2014] 
[LITTELL2011] [NUNEZTROCONIS2009] [SHERMAN2002] 
[ZHAO2010] 

Résultats déjà présentés dans une méta-
analyse plus récente 4 [CORREA2012] [DENTON2010] [KOLIOPOULOS2012] 

[RONCO2007] 
Effectif < 200 patientes 2 [GUO2014] [REBOLJ2014] 

Le processus de recherche et de sélection bibliographique a permis de retenir au final 13 références pour lesquelles 
une analyse critique a été réalisée : 

Critère Nombre 
d’études Identifiant des études (1er auteur année) 

PERFORMANCES D'UN TEST 

Cytologie répétée 1 [ARBYN2013] 

Test HC2® 8 
[ARBYN2012] [ARBYN2013] [ARBYN2013A] 
[BERGERON2015A] [LEVI2011] [MESHER2013] 
[SCHMIDT2011] [VERDOODT2013] 

Autres tests HPV 6 [ARBYN2012] [ARBYN2013A] [GOLD2013] [MESHER2013] 
[WALDSTROM2013] [WENTZENSEN2012] 

Double immuno-marquage 5 [BERGERON2015A] [SCHMIDT2011] [WALDSTROM2013] 
[WENTZENSEN2012] [ZIEMKE2014] 

Colposcopie 1 [ASCUSLSILSTRIAGE2003A] 

PERFORMANCES SELON L'AGE DES PATIENTES 

Cytologie répétée 0  
Test HC2® 4 [ARBYN2013] [BERGERON2015A] [LEVI2011] [SCHMIDT2011] 

Autres tests HPV 1 [WALDSTROM2013] 

Double immuno-marquage 4 [BERGERON2015A] [SCHMIDT2011] [WALDSTROM2013] 
[ZIEMKE2014] 

Colposcopie 0  
COMPARAISON DES PERFORMANCES DE 2 TESTS AVEC TEST STATISTIQUE 

Cytologie répétée vs HC2® 2 [ARBYN2012] [ARBYN2013] 

HC2® vs autre test HPV 2 [ARBYN2012] [ARBYN2013A] 

Autre test HPV vs autre test HPV 0  
Double immuno-marquage vs HC2® 2 [BERGERON2015A] [SCHMIDT2011] 

Les références en italique correspondent à des méta-analyses 
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6.1.3.1.2 Synthèse des données de la littérature 

Les résultats synthétisés ci-après reposent sur les performances des différents tests évalués en 
triage des lésions LSIL. De même que pour les lésions ASC-US, les performances considérées sont 
les performances intrinsèques (sensibilité et spécificité) et les performances extrinsèques (valeur 
prédictive positive (VPP) et valeur prédictive négative (VPN)) pour lesquelles un rappel sur la 
signification et le mode de calcul est présenté dans les annexes. De même, un rappel sur 
l’interprétation des performances comparées est présenté dans les annexes. Il convient néanmoins 
de repréciser ici que les performances extrinsèques (VPP et VPN) doivent être interprétées avec 
prudence car elles dépendent de la prévalence de la pathologie étudiée dans la population d’étude. 
D’autre part, toutes les performances n’ont pas été évaluées dans chaque article. Lorsque les 
données le permettaient, les performances non présentées ont été recalculées à partir des chiffres 
fournis dans l’article et ceci est précisé dans le tableau 5 des annexes le cas échéant. C’est 
également le cas des intervalles de confiance associés. 

Dans plusieurs articles, des résultats pour plusieurs critères d’évaluation (CIN 2+, CIN 3 ou CIN 3+) 
ont été présentés. Dans ce cas, et pour plus de clarté dans la présentation des résultats, il a été 
décidé de ne considérer et de ne présenter dans cette synthèse que les résultats de performances 
pour la détection des lésions CIN 2+, critère reconnu comme le plus pertinent par le groupe de 
travail. De même, les performances de la cytologie répétée ont parfois été calculées pour plusieurs 
seuils de détection (ASC-US+, LSIL + ou HSIL+). Seuls seront présentés les résultats pour un seuil de 
détection LSIL+, considéré comme le plus pertinent par le groupe de travail. 

Les résultats ci-dessous s’appuient principalement sur trois méta-analyses récentes [ARBYN2012] 
[ARBYN2013] [ARBYN2013A]. Ces méta-analyses, de bonne qualité méthodologique, synthétisent 
les résultats d’une vingtaine d’études sur les performances de la cytologie répétée et des différents 
tests HPV. Une quatrième méta-analyse [VERDOODT2013] ne porte que sur les performances du 
test HC2® mais à partir d’études en partie différentes de celles des méta-analyse d’Arbyn et al., 
c’est pourquoi elle a été conservée. A ces méta-analyses s’ajoutent plusieurs études individuelles 
récentes satisfaisant aux critères de sélection. 

Enfin, les comparaisons de performances pour le même test selon différentes tranches d’âge n’ont 
pas été testées statistiquement, ce qui limite l’interprétation des potentielles différences. C’est 
également parfois le cas pour les comparaisons de performances entre plusieurs tests, nous nous 
sommes alors concentrés sur les comparaisons disponibles avec test statistique. Les résultats 
détaillés des études décrites dans cette partie sont présentés dans le tableau 5 des annexes. 

PERFORMANCES ABSOLUES DES DIFFÉRENTES MÉTHODES DE TRIAGE DES LSIL 

Dans un premier temps, il a été décidé de présenter les performances absolues des différentes 
méthodes disponibles en triage des LSIL. Ces données ont été complétées, quand l’information 
était disponible, par le taux de femmes adressées en colposcopie (généralement approximé par le 
taux de positivité du test) et le détail des performances selon l’âge des patientes. 

Performances de la cytologie répétée (seuil LSIL+) dans le triage des LSIL 

Une seule étude, une méta-analyse d’Arbyn et al., a présenté des données de performances de la 
cytologie répétée dans le triage des LSIL [ARBYN2013]. Les résultats sont synthétisés dans le 
tableau 12. 

• Taux de femmes adressées en colposcopie 

Aucune donnée n’est disponible sur ce critère. 

• Performances tous âges confondus 

La méta-analyse d’Arbyn et al., portant sur quatre études (1 300 femmes) rapporte une sensibilité 
de la cytologie répétée de 62,1 % [IC95 % = 32,1-84,3], et une spécificité de 66,9 % [IC95 % = 51,5-
79,4] [ARBYN2013] (tableau 12). 
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• Influence de l’âge 

Aucune donnée n’est disponible sur ce critère. 

Performances du test HC2® en triage des LSIL 

De même que pour la question 1 et le triage des cytologies ASC-US, il a été décidé de considérer le 
test HC2® à part compte tenu du fait qu’il est généralement pris comme référence pour 
l’évaluation des performances des autres méthodes. Les résultats des performances absolues du 
test HC2® sont synthétisés dans le tableau 13. Ces résultats se basent sur quatre méta-analyses 
[ARBYN2012] [ARBYN2013] [ARBYN2013A] et [VERDOODT2013] ainsi que sur quatre études 
individuelles [BERGERON2015A] [LEVI2011] [MESHER2013] [SCHMIDT2011]. 

• Taux de femmes adressées en colposcopie 

D’après les études ayant présenté des résultats sur ce critère, le taux de positivité du test HC2® se 
situe entre 76,9 % et 86,7 %. Le taux de positivité rapporté dans la méta-analyse d’Arbyn et al. 
portant sur 24 études est 76,9 % [ARBYN 2012] [ARBYN2013], alors que les valeurs sont un peu plus 
élevées dans les études individuelles retenues (tableau 13). Il est à noter que deux études ont 
présenté le taux de positivité du test HC2® selon l’âge des patientes. Si dans la première, il est 
stable selon l’âge [BEGERON2015A], dans la seconde, il est beaucoup plus faible après 30 ans 
(25,9 %) qu’avant (92,3 %) [LEVI2011]. 

• Performances tous âges confondus 

La sensibilité du test HC2® en triage des LSIL est homogène selon les différentes méta-analyses, et 
comprise entre 95,4 % [IC95 % = 94,0-96,53] (méta-analyse Cochrane regroupant 24 études) et 
96,8 % [IC95 % = 94,1-99,6]. La spécificité de ce test est quant à elle comprise entre 21,4 % [IC95 % 
= 17,1-25,7] et 28,6 % [IC95 % = 21,7-36,6]. La méta-analyse Cochrane regroupant 24 études met 
en évidence une spécificité de 27,8 % [IC95 % = 23,8-32,1] (tableau 13). 

La sensibilité et la spécificité mises en évidence dans les autres études individuelles sont 
cohérentes avec celles calculées dans la méta-analyse d’Arbyn et al. (considérée comme celle de 
référence ici) [ARBYN2012] [ARBYN2013]. La VPP est variable selon les études individuelles 
disponibles et est comprise entre 14,1 % [IC95 % = 11,7-16,5] et 37,0 % [IC95 % = 32,0-42,0]. Quant 
à la VPN, elle est élevée dans toutes les études individuelles, estimée à plus de 90 % (tableau 13). 

• Influence de l’âge 

Quatre études présentent des données selon l’âge avec un seuil à 30 ans pour toutes les études et 
également à 40 et 50 ans pour la méta-analyse d’Arbyn et al. portant sur trois études [ARBYN2013] 
[BERGERON2015A] [LEVI2011] [SCHMIDT2011]. 

D’après les résultats de la méta-analyse, la sensibilité du test HC2® en triage des LSIL est stable 
selon l’âge. En revanche, la spécificité augmente avec l’âge [ARBYN2013]. Les résultats des études 
individuelles sont cohérents avec ceux de cette méta-analyse [BERGERON2015A] [LEVI2011] 
[SCHMIDT2011] (tableau 13). Cependant, ces différences potentielles n’ont pas été testées 
statistiquement. 

Performances des tests HPV non HC2® en triage des LSIL 

Plusieurs tests HPV non HC2® ont également été évalués : Real Time HR HPV, Amplicor® HPV, BD 
OncoclarityTM HPV, Cervista® HPV HR, Cobas® 4800, Linear Array®, PapilloCheck® et Aptima® HPV 
(test ARN alors que les autres sont des tests à ADN). Un tableau résumant les caractéristiques des 
tests HPV considérés dans cette synthèse de la littérature est présenté dans le document « Critères 
de qualité des tests réalisés ». Les résultats des performances s’appuient en premier lieu sur les 
méta-analyses déjà citées [ARBYN2012] [ARBYN2013A] ainsi que sur quelques études individuelles 
complémentaires [GOLD2013] [MESHER2013] [WALDSTROM2013] [WENTZENSEN2012]. Les 
résultats sont présentés dans le tableau 14. 
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• Taux de femmes adressées en colposcopie 

Ce taux est variable selon les études mais relativement similaire pour tous les tests considérés, 
compris entre 69,1 % et 81,9 % (tableau 14). 

• Performances tous âges confondus 

La sensibilité est cohérente pour la quasi-totalité des tests HPV considérés et estimée à plus de 
90 % (comprise entre 91,0 % et 99,0 %) (tableau 14). 

Concernant la spécificité, elle est de l’ordre de 20 % à 30 % pour les tests Real Time HR HPV, 
Amplicor® HPV, BD OncoclarityTM HPV, Cobas® 4800, Linear Array® et PapilloCheck®. Le test 
Cervista® HPV HR présente une spécificité de 47,6 % d’après la méta-analyse d’Arbyn et al., 
cependant ce résultat ne repose que sur une seule étude. Enfin, le test Aptima® HPV présente une 
spécificité un peu plus élevée, comprise entre 30 % et 45 % (tableau 14). 

Les VPP et VPN n’ont été estimées que dans les études individuelles, les résultats disponibles ne 
concernent donc pour chaque test que très peu d’études et doivent être interprétés avec 
précaution. La VPP est variable selon les études et selon les tests. Elle est de l’ordre de 14 % à 40 %, 
mais plus souvent comprise entre 20 % et 25 % (Real Time HR HPV, BD OncoclarityTM HPV, Cobas® 
4800 et Aptima® HPV) (tableau 14). 

Enfin, tous les tests présentent une VPN cohérente, de plus de 90 % (tableau 14). 

• Influence de l’âge 

Seule une étude a présenté des résultats selon l’âge des patientes, Waldstrom et al. pour le test 
Aptima® HPV [WALDSTROM2013] (tableau 14). 

D’après Waldstrom et al., la spécificité du test Aptima® HPV augmente avec l’âge. En revanche, la 
sensibilité, la VPP et la VPN de ce test semblent stables selon l’âge. Cependant, il est à noter 
qu’aucun test statistique de ces potentielles différences n’a été réalisé [WALDSTROM2013]. 

Performances du double immuno-marquage p16INK4A/Ki67 en triage des LSIL 

L’immuno-marquage p16INK4A isolé n’a pas d’application clinique et n’a par conséquent pas été 
retenu dans cette synthèse. Les performances du double immuno-marquage p16INK4A/Ki67 ont été 
évaluées dans cinq études individuelles [BERGERON2015A] [SCHMIDT2011] [WALDSTROM2013] 
[WENTZENSEN2012] [ZIEMKE2014]. Les résultats sont synthétisés dans le tableau 15. 

• Taux de femmes adressées en colposcopie 

D’après les résultats de ces cinq études, entre 40,4 % et 57,8 % (et plus de 52 % dans quatre études 
sur cinq) des patientes incluses ont un test de double immuno-marquage positif (tableau 15). 

• Performances tous âges confondus 

Les résultats des cinq études prises en compte sont plutôt cohérents concernant la sensibilité du 
double immuno-marquage p16INK4A/Ki67, qui est comprise entre 85,7 % [IC95 % = 74,6-93,3] et 
94,2 % [IC95 % = 88,8-97,4]. Les résultats sont également cohérents concernant la VPN, qui est 
estimée à plus de 90 % dans toutes les études. 

Les résultats concernant la spécificité sont plus variables et sont compris entre 51,3 % [IC95 % 
= 46,2-56,4] et 74,5 % [IC95 % = 67,8-83,0]. 

Les résultats concernant la VPP sont également assez variables, deux études mettant en évidence 
une VPP de l’ordre de 25 à 30 %, et les trois autres mettant en évidence une VPP de plus de 50 % 
(tableau 15). 
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• Influence de l’âge 

Quatre études présentent des résultats selon l’âge, avec un seuil à 30 ans [BERGERON2015A] 
[SCHMIDT2011] [WALDSTROM2013] [ZIEMKE2014] (Tableau 15). 

Les résultats présentés sont plutôt cohérents pour la spécificité et la VPN, et mettent en évidence 
une augmentation de la spécificité avec l’âge ainsi qu’une stabilité de la VPN. 

Les résultats concernant la sensibilité et la VPP sont plus contrastés. Deux études mettent en 
évidence une stabilité de la sensibilité [BERGERON2015A] [WALDSTROM2013] alors que les deux 
autres mettent en évidence une légère diminution de la sensibilité avec l’âge [SCHMIDT2011] 
[ZIEMKE2014]. Concernant la VPP, deux études rapportent une augmentation de ce critère avec 
l’âge [BERGERON2015A] [ZIEMKE2014] alors que les deux autres rapportent une diminution de la 
VPP avec l’âge [SCHMIDT2011] [WALDSTROM2013]. 

Cependant, aucun test statistique sur ces potentielles différences n’a été réalisé. 

Performances de la colposcopie en triage des LSIL 

Très peu d’études présentent des données de performances de la colposcopie en triage des LSIL 
spécifiquement, c’est pourquoi il a été décidé de conserver les résultats issus de l’essai ALTS, 
spécifiquement dans la détection de lésions CIN 3+ [ASCUSLSILTRIAGE2003]. Les résultats de cette 
étude sur ce critère sont présentés dans le tableau 5 des annexes. 

• Performances tous âges confondus 

D’après les résultats de l’essai randomisé ALTS, et plus spécifiquement sur les 673 femmes avec 
cytologie LSIL du bras colposcopie immédiate, la sensibilité de la colposcopie pour détecter les 
lésions CIN 3+ est estimée à 55,9 % [IC95 % = 45,7-65,7] [ASCUSLSILTRIAGE2003] (tableau 5 des 
annexes). 

• Influence de l’âge 

Aucune donnée n’est disponible sur ce critère. 
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PERFORMANCES COMPARÉES 2 À 2 DES DIFFÉRENTES MÉTHODES DE TRIAGE DES LSIL 

Les résultats présentés dans cette partie concerneront uniquement les études ayant réalisé des 
tests statistiques de comparaison des performances des différentes méthodes de triage des LSIL. Il 
est à noter que toutes les méthodes (cytologie répétée, test HPV autres que HC2® et double 
immuno-marquage) ont été comparées au test HC2®. 

Test HC2® versus cytologie répétée 

• Tous âges confondus 

Les résultats de la méta-analyse d’Arbyn et al. sont les seuls disponibles sur ce critère et sont 
synthétisés dans le tableau 16. D’après cette méta-analyse portant sur quatre études (test HC2® 
par rapport à cytologie au seuil LSIL+ pour rappel), la sensibilité du test HC2® est significativement 
supérieure à celle de la cytologie répétée (sensibilité relative = 1,55 [IC95 % = 1,02-2,36]) alors que 
la spécificité du test HC2® est significativement inférieure à celle de la cytologie répétée (spécificité 
relative = 0,642 [IC95 % = 0,32-0,55]) [ARBYN2012] [ARBYN2013]. 

• Influence de l’âge 

Aucune donnée n’est disponible sur ce critère. 

Test HC2® versus autres test HPV 

Les données de comparaisons statistiques entre test HC2® et autres tests HPV sont uniquement 
disponibles dans les méta-analyses d’Arbyn et al. [ARBYN2012] [ARBYN2013A]. Les résultats sont 
présentés dans le tableau 17. 

• Tous âges confondus 

Tout d’abord, il est à noter que tous les tests statistiques réalisés visaient à comparer les 
performances des tests HPV non HC2® au test HC2®, et non à comparer ces tests entre eux. 
Cependant, il a été souligné précédemment que tous ces tests présentaient des valeurs de 
performances absolues très proches sauf peut-être le test Aptima® HPV pour la spécificité. 

D’après les résultats des différentes études prises en compte, les sensibilités de tous les tests 
considérés (Real Time HR HPV, Amplicor® HPV, Linear Array®, PapilloCheck® et Aptima® HPV) ne 
sont pas significativement différentes de celle du test HC2® (tableau 17). 

Concernant les spécificités, les résultats sont plus contrastés : 

 Les spécificités des tests Real Time HR HPV, Linear Array® et PapilloCheck® ne sont pas 
statistiquement différentes de celle du test HC2®. 

 La spécificité du test Amplicor® HPV est significativement inférieure à celle du test HC2®. 

 La spécificité du test Aptima® HPV est significativement supérieure à celle du test HC2®. 

Aucune donnée de comparaison des VPP et VPN n’est disponible 

• Influence de l’âge 

Aucune donnée n’est disponible sur ce critère. 

Test HC2® versus double immuno-marquage p16INK4A/Ki67 

Deux études présentent des résultats de comparaison des performances du double immuno-
marquage p16INK4A/Ki67 à celles du test HC2® [BERGERON2015A] [SCHMIDT2011]. Les résultats de 
ces comparaisons sont synthétisés dans le tableau 18. 

• Tous âges confondus 

Les résultats de ces deux études sont divergents à propos de la sensibilité, la première étude 
mettant en évidence une sensibilité significativement plus élevée du test HC2® par rapport au 
double immuno-marquage [BERGERON2015A] alors que dans la seconde, les sensibilités des deux 
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méthodes sont équivalentes [SCHMIDT2011]. En revanche, les résultats sont cohérents concernant 
la spécificité : celle du double immuno-marquage est significativement supérieure à celle du test 
HC2® (p < 0,001 dans les deux études) [BERGERON2015A] [SCHMIDT2011] (tableau 18). 

• Influence de l’âge 

D’après les deux études considérées, les résultats décrits dans le paragraphe précédent sont 
similaires pour les deux tranches d’âge considérées (seuil de 30 ans) [BERGERON2015A] 
[SCHMIDT2011] (tableau 18). 

Autres comparaisons 

• Colposcopie versus test HC2® 

Aucune donnée n’est disponible sur ce critère. 

• Comparaison de la cytologie répétée, des tests HPV autres que HC2® ou du double immuno-
marquage p16INK4A/Ki67 à une autre méthode que HC2® 

Aucun test statistique n’a été réalisé afin de comparer les performances des méthodes de triage 
considérées à un autre test que le test HC2®. 
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Tableau 12 : Performances absolues de la cytologie répétée dans le triage des LSIL 

Référence Critère 
d’évaluation 

Tranche 
d'âge Effectif 

Résultats 

Taux de 
positivité Sensibilité [IC95 %] Spécificité [IC95 %] VPP [IC95 %] VPN [IC95 %] 

DONNEES POOLEES 

ARBYN2013 CIN 2+ toutes 4 études 
(1 300 femmes) np 62,1 % [33,4-84,3] 66,9 % [51,5-79,4] np np 

VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur prédictive négative ; np : non précisé 
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Tableau 13 : Performances absolues du test HC2® dans le triage des LSIL 

Référence Critère 
d’évaluation 

Tranche 
d'âge Effectif 

Résultats 

Taux de 
positivité Sensibilité [IC95 %] Spécificité [IC95 %] VPP [IC95 %] VPN [IC95 %] 

DONNEES POOLEES 

ARBYN2012, 
ARBYN2013 CIN 2+ 

toutes 24 études (9 983 femmes) 76,9 % 95,4 % [94,0-96,5] 27,8 % [23,8-32,1] np np 
< 30 ans 3 études (1 363 femmes) np 96,2 % [93,4-97,8] 18,0 % [15,6-20,6] np np 

30-39 ans 3 études (2 915 femmes) np 96,5 % [94,6-97,7] 27,9 % [12,9-50,5] np np 

40-49 ans 3 études (1 666 femmes) np 95,4 % [91,6-97,5] 40,3 % [21,4-62,5] np np 

≥ 50 ans 3 études (801 femmes) np 95,0 % [85,9-98,3] 43,7 % [24,4-65,2] np np 
ARBYN2013A CIN 2+ toutes np np 95,5 % [91,1-97,8] 28,6 % [21,7-36,6] np np 

VERDOODT2013 CIN 2+ toutes 5 études 
(nb femmes np) np 96,8 % [94,1-99,6] 21,4 % [17,1-25,7] np np 

DONNEES INDIVIDUELLES 

BERGERON2015A CIN 2+ 
toutes 384 86,7 % 98,4 % [91,5-100,0] 15,6 % [11,8-20,0] 18,6 % 98,0 % 

< 30 ans 172 89,5 % 96,2 % [80,4-99,9] 11,6 % [6,9-18,0] 16,2 % 94,4 % 
≥ 30 ans 212 84,4 % 100,0 % [90,5-100,0] 18,9 % [13,4-25,5] 20,7 % 100,0 % 

         
LEVI2011 CIN 2+ 

toutes 979 83,0 % 98,3 % [95,9-100,0] 19,0 % [16,4-21,6] 14,1 % [11,7-16,5] 98,8 % [97,1-100,0] 
< 30 ans 485 92,3 % 98,5 % [95,6-101,4] 8,9 % [6,1-11,6] 14,8 % [11,5-18,1] 97,3 % [92,3-102,5] 
≥ 30 ans 494 25,9 % 98,0 % [94,1-101,9] 28,6 % [24,4-32,8] 13,4 % [9,9-16,9] 99,2 % [97,7-100,7] 

MESHER2013 CIN 2+ toutes 920 82,7 % 95,7 % [92,6-98,8] 20,1 % [17,2-22,9] 20,5 % [17,6-23,4] 95,6 % [92,4-98,8] 

SCHMIDT2011 CIN 2+ 
toutes 415 86,0 % 96,4 % [91,7-98,8] 19,1 % [14,6-24,2] 37,0 % [32,0-42,0] 91,4 % [84,2-98,6] 

< 30 ans 142 np 94,5 % [84,9-98,9] 17,2 % [10,0-26,8] 41,9 % [33,3-50,6] 83,3 % [66,1-100,6] 
≥ 30 ans 273 np 97,6 % [91,5-99,7] 19,9 % [14,5-26,3] 34,3 % [28,2-40,4] 95,0 % [88,2-101,8] 

VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur prédictive négative ; np : non précisé 
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Tableau 14 : Performances absolues des tests HPV autres que HC2® dans le triage de LSIL 

Référence Critère 
d’évaluation 

Tranche 
d'âge Effectif 

Résultats 

Taux de 
positivité Sensibilité [IC95 %] Spécificité [IC95 %] VPP [IC95 %] VPN [IC95 %] 

Real Time HR HPV 

ARBYN2012 CIN 2+ toutes 3 études np 96,5 % [93,6-99,4] 31,9 % [18,6-45,3] np np 

MESHER2013 CIN 2+ toutes 896 75,2 % 94,5 % [91,0-98,0] 29,1 % [25,8-32,3] 22,8 % [19,7-26,0] 95,9 % [93,4-98,5] 

Amplicor® HPV 

ARBYN2012 CIN 2+ toutes 3 études np 93,9 % [84,3-100,0] 28,4 % [16,8-39,9] np np 

BD OncoclarityTM HPV 

MESHER2013 CIN 2+ toutes 486 80,2 % 93,7 % [88,8-98,6] 23,0 % [18,8-27,2] 22,8 % [18,7-27,0] 93,8 % [88,9-98,6] 

Cervista® HPV HR 

ARBYN2012 CIN 2+ toutes 1 étude np 96,8 % [94,0-99,6] 47,6 % [40,6-52,8] np np 

GOLD2013 CIN 2+ toutes 297 80,1 % 100,0 % [91,4-100,0] 20,3 % [16,1-25,1] 14,4 % [10,8-18,9] 100,0 % [94,2-100,0] 

Cobas® 4800 

MESHER2013 CIN 2+ toutes 486 81,9 % 94,7 % [90,2-99,2] 21,2 % [17,2-25,3] 22,6 % [18,5-26,7] 94,3 % [89,5-99,2] 

Linear Array® 

ARBYN2012 CIN 2+ toutes 6 études np 99,0 % [97,7-100,0] 28,1 % [22,5-33,6] np np 

WENTZENSEN2012 CIN 2+ toutes 264 74,1 % 92,2 % [84,1-96,5] 35,3 % [28,3-42,9] 42,6 % [35,6-49,8] 89,7 % [79,3-95,4] 

PapilloCheck® 

ARBYN2012 CIN 2+ toutes 2 études np 94,6 % [79,4-100,0] 32,1 % [19,9-44,4] np np 
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Référence Critère 
d’évaluation 

Tranche 
d'âge Effectif 

Résultats 

Taux de 
positivité Sensibilité [IC95 %] Spécificité [IC95 %] VPP [IC95 %] VPN [IC95 %] 

Aptima® HPV 

ARBYN2012, ARBYN2013A CIN 2+ toutes 7 études np 91,0 % [85,2-94,7] 42,5 % [33,3-52,3] np np 

MESHER2013 CIN 2+ toutes 939 72,9 % 93,3 % [89,5-97,1] 31,4 % [28,1-34,7] 22,5 % [19,4-25,6] 95,7 % [93,2-98,2] 

WALDSTROM2013 CIN 2+ 

toutes 469 69,1 % 92,0 % [84,1-96,7] 36,1 % [31,3-41,2] 24,7 % [20,1-29,8] 95,2 % [90,3-98,0] 

< 30 ans 219 np 93,6 % [82,5-98,7] 24,4 % [18,2-31,5] 25,3 % [19,0-32,4] 93,3 % [81,7-98,6] 

≥ 30 ans 250 np 90,0 % [76,3-97,2] 45,7 % [38,8-52,7] 24,0 % [17,4-31,7] 96,0 % [90,1-98,9] 

VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur prédictive négative ; np : non précisé ; en italique : méta-analyses, le nombre de patientes pour chaque analyse n’est pas précisé 



 
RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES  

COL UTÉRIN ►Conduite à tenir devant une femme ayant une cytologie cervico-utérine anormale ► THÉSAURUS 

61 

Tableau 15 : Performances absolues du double immuno-marquage p16INK4A/Ki67 dans le triage des LSIL 

Référence Critère 
d’évaluation 

Tranche 
d'âge Effectif 

Résultats 

Taux de 
positivité Sensibilité [IC95 %] Spécificité [IC95 %] VPP [IC95 %] VPN [IC95 %] 

DONNEES INDIVIDUELLES 

BERGERON2015A CIN 2+ 

toutes 384 53,1 % 85,7 % [74,6-93,3] 53,3 % [47,6-58,8] 26,5 % 95,0 % 

< 30 ans 172 55,2 % 84,6 % [65,1-95,6] 50,0 % [41,6-58,4] 23,2 % 94,8 % 

≥ 30 ans 212 51,4 % 86,5 % [71,2-95,5] 56,0 % [48,3-63,5] 29,4 % 95,1 % 

         

SCHMIDT2011 CIN 2+ 

toutes 415 52,5 % 94,2 % [88,8-97,4] 68,0 % [62,2-73,4] 59,2 % [52,6-65,7] 95,9 % [93,2-98,7] 

< 30 ans 142 np 96,4 % [87,5-99,6] 62,1 % [51,0-72,3] 61,6 % [51,4-71,9] 96,4 % [91,6-101,3] 

≥ 30 ans 273 np 92,7 % [84,8-97,3] 70,7 % [63,7-77,0] 55,3 % [46,8-63,8] 95,7 % [92,4-99,1] 

         

WALSTROM2013 CIN 2+ 

toutes 469 56,1 % 88,5 % [79,9-94,4] 51,3 % [46,2-56,4] 29,3 % [23,9-35,2] 95,2 % [91,3-97,7] 

< 30 ans 219 np 89,4 % [76,9-96,5] 46,5 % [38,9-54,3] 31,3 % [23,6-33,9] 94,1 % [86,8-98,1] 

≥ 30 ans 250 np 87,5 % [73,2-95,8] 55,2 % [48,2-62,1] 27,1 % [19,7-35,7] 95,9 % [90,6-98,6] 

WENTZENSEN2012 CIN 2+ toutes 264 57,8 % 86,8 % [77,7-92,7] 57,6 % [49,8-65,0] 52,0 % [43,8-60,1] 89,2 % [81,5-94,0] 

ZIEMKE2014 CIN 2+ 

toutes 260 40,4 % 90,0 % [78,8-95,9] 74,5 % [67,8-83,0] 51,4 % [41,5-61,2] 96,1 % [91,4-98,4] 

< 30 ans 116 np 92,6 % [74,2-98,7] 61,8 % [50,8-71,7] 42,4 % [29,8-55,9] 96,5 % [86,8-99,4] 

≥ 30 ans 144 np 87,9 % [70,9-96,0] 84,7 % [76,3-90,6] 63,0 % [47,5-76,4] 95,9 % [89,3-98,7] 

VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur prédictive négative ; np : non précisé 
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Tableau 16 : Performances comparées entre cytologie répétée et test HC2® dans le triage des LSIL 

Référence Critère 
d’évaluation Tranche d'âge Effectif 

Résultats (HC2® vs cytologie répétée) 

Sensibilité [IC95 %] Spécificité [IC95 %] VPP [IC95 %] VPN [IC95 %] 

DONNEES POOLEES 

ARBYN2012, ARBYN2013 CIN 2+ toutes 4 études (nb 
femmes np) 1,55 [1,02-2,36] 0,42 [0,32-0,55] np np 

VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur prédictive négative ; np : non précisé 

Tableau 17 : Performances comparées entre HC2® et autres tests HPV dans le triage des LSIL 

Référence Critère 
d’évaluation Tranche d'âge Effectif 

Résultats (HPV vs HC2®) 

Sensibilité [IC95 %] Spécificité [IC95 %] VPP [IC95 %] VPN [IC95 %] 

Real Time HR HPV 

ARBYN2012 CIN 2+ toutes 3 études 0,97 [0,94-1,00] 1,23 [0,96-1,58] np np 

Amplicor® HPV 

ARBYN2012 CIN 2+ toutes 2 études 0,98 [0,90-1,07] 0,80 [0,65-0,98] np np 

Linear Array® 

ARBYN2012 CIN 2+ toutes 5 études 1,00 [0,96-1,04] 1,03 [0,84-1,26] np np 

PapilloCheck® 

ARBYN2012 CIN 2+ toutes 2 études 1,05 [0,93-1,19] 0,90 [0,54-1,51] np np 

Aptima® HPV 

ARBYN2012, ARBYN2013A CIN 2+ toutes 7 études 0,96 [0,92-1,03] 1,37 [1,22-1,54] np np 

VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur prédictive négative ; np : non précisé; en italique : les méta-analyses, le nombre de patientes pour chaque analyse n’est pas précisé 
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Tableau 18 : Performances comparées entre double immuno-marquage p16INK4A/Ki67 et test HC2® dans le triage des LSIL 

Référence Critère 
d’évaluation 

Tranche 
d'âge Effectif 

Résultats (double immuno-marquage vs HC2®) 

Sensibilité [IC95 %] Spécificité [IC95 %] VPP [IC95 %] VPN [IC95 %] 

DONNEES INDIVIDUELLES 

BERGERON2015A CIN 2+ 

toutes 384 85,7 % vs 98,4 % ; p = 0,005 53,3 % vs 15,6 % ; p < 0,001 np np 

< 30 ans 172 84,6 % vs 96,2 % ; p = 0,084 50,0 % vs 11,6 % ; p < 0,001 np np 

≥ 30 ans 212 86,5 % vs 100,0 % ; p = 0,026 56,0 % vs 18,9 % ; p < 0,001 np np 

        

SCHMIDT2011 CIN 2+ 

toutes 415 94,2 % vs 96,4 % : p = 0,37 68,0 % vs 19,1 % : p < 0,001 np np 

< 30 ans 142 96,4 % vs 94,5 % : p = 0,66 62,1 % vs 17,2 % : p < 0,001 np np 

≥ 30 ans 273 92,7 % vs 97,6 % : p = 0,10 70,7 % vs 19,9 % : p < 0,001 np np 

VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur prédictive négative ; np : non précisé ; na : non applicable 
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6.1.3.1.3 Conclusions et niveaux de preuve 

Ces conclusions concernent les performances des tests pour la détection des lésions CIN 2+ (sauf 
CIN 3+ pour la colposcopie). 

PERFORMANCES ABSOLUES 

Cytologie répétée 

Une cytologie répétée après 3 mois avec un seuil LSIL+ présente une sensibilité de 62,1 % et une 
spécificité de 66,9 % (niveau de preuve B1). 

Virologie 

Les différents tests HPV disponibles répondant aux critères de qualité clinique présentent une 
sensibilité comprise entre 93,9 % et 99,0 % et une spécificité comprise entre 27,8 % et 46,7 % 
(niveau de preuve B1). La VPP est de l’ordre de 22 % et la VPN supérieure à 95 % (niveau de preuve 
B2). 

La spécificité augmente avec l’âge ; elle varie entre 18,0 % et 40,3 % avant 50 ans et est de l’ordre 
de 43,7 % après 50 ans. La sensibilité est stable selon l’âge (niveau de preuve C). 

Immunocytochimie 

L’immuno-marquage p16INK4A isolé n’a pas d’application clinique. Le double immuno-marquage 
p16INK4A/Ki67 réalisé sur cytologie en milieu liquide présente une sensibilité comprise entre 85,7 % 
et 94,2 % et une spécificité comprise entre 51,3 % et 74,5 % (niveau de preuve B2). La VPP est 
comprise entre 25 % et 50 %, et la VPN est estimée à plus de 90 % (niveau de preuve B2). Les 
performances de la VPP ne varient pas selon l’âge, alors que la spécificité augmente avec l’âge 
(niveau de preuve C). Les données ne permettent pas de conclure sur l’évolution de la sensibilité et 
de la VPN avec l’âge (niveau de preuve C). 

Colposcopie 

La colposcopie présente une sensibilité de 55,9 % pour la détection des lésions CIN 3+ (niveau de 
preuve C). 

PERFORMANCES COMPARÉES 

Les différents tests HPV disponibles présentent des sensibilités comparables, en revanche, 
quelques différences apparaissent en termes de spécificité (niveau de preuve B2). Certains tests 
(notamment le test Aptima® HPV) présentent un intérêt particulier car ils présentent une meilleure 
spécificité que HC2® sans pour autant dégrader la sensibilité (niveau de preuve B2). 

Les comparaisons statistiques entre les méthodes de triage des LSIL ne sont disponibles que pour 
les critères de sensibilité et spécificité. 

Virologie versus cytologie répétée 

Le test HC2® est significativement plus sensible mais moins spécifique que la cytologie répétée 
(niveau de preuve B1). Il n’existe pas de données comparant la cytologie répétée aux autres tests 
HPV, ni de données relatives à l’évolution des performances comparées de ces deux tests selon 
l’âge des patientes (niveau de preuve D). 
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Virologie versus immunocytochimie 

Les données disponibles ne permettent pas de hiérarchiser les sensibilités du double immuno-
marquage p16INK4A/Ki67 réalisé sur cytologie en milieu liquide et le test HC2® (niveau de preuve C). 
En revanche, le double immuno-marquage s’avère plus spécifique que le test HC2® (niveau de 
preuve C). Ces comparaisons sont inchangées quel que soit l’âge des patientes (niveau de preuve C). 
Il n’existe pas de données comparant le double immuno-marquage aux autres tests HPV (niveau de 
preuve D). 

Test HPV versus colposcopie 

Aucune donnée n’est disponible sur ce critère (niveau de preuve D). 

6.1.3.1.4 Recommandations 

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 première intention. 

Il est recommandé de réaliser une colposcopie en première intention. 

Si le frottis initial a été réalisé en milieu liquide, un double immuno-marquage p16INK4A/Ki67 réflexe 
peut être proposé. 

En cas d’impossibilité de réaliser une colposcopie ou un double immuno-marquage, une cytologie 
peut être proposée à 12 mois, avec contrôle à 24 mois. Dès la 2ème anomalie à la cytologie, la 
colposcopie devient indispensable. 
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6.1.3.2 Question 6 : Après une colposcopie satisfaisante et normale ou non satisfaisante 
(jonction pavimento-cylindrique non vue) réalisée après une cytologie LSIL, la 
réalisation à 12 mois d’un test HPV a-t-elle un intérêt par rapport à une cytologie 
de contrôle seule ? 

6.1.3.2.1 Sélection bibliographique 

CRITÈRES DE SÉLECTION DES ÉTUDES 

Population : femmes de plus de 25 ans (N ≥ 200) ayant une cytologie avec lésion malpighienne 
intra-epitheliale de bas grade (LSIL) avec colposcopie normale ou non satisfaisante. 

Interventions prises en compte : colposcopie, tests HPV. 

Critères de jugement : performances intrinsèques et extrinsèques. 

RÉSULTATS DE LA SÉLECTION BIBLIOGRAPHIQUE 

Une première sélection a été réalisée sur la base des informations contenues dans les résumés 
(abstracts) et a permis d’identifier une référence qui a été incluse dans la synthèse de la littérature. 

 

Critère Nombre 
d’études Identifiant des études (1er auteur année) 

Suivi de patientes 1 [COX2003A] 

6.1.3.2.2 Synthèse des données de la littérature 

Aucune donnée ne permet de répondre précisément à la question posée ; la seule étude retenue 
permet d’avoir quelques éléments d’informations de suivi de patientes ayant eu une cytologie LSIL 
suivie d’une colposcopie normale [COX2003A]. Les résultats de cette étude sont présentés dans le 
tableau 6 des annexes. 

D’après les résultats de l’étude de Cox et al., se basant sur les bras colposcopie immédiate et triage 
par test HPV de l’essai randomisé ALTS, les femmes présentant une cytologie LSIL étaient 8,3 % à 
être diagnostiquées d’une lésion CIN 2/3 dans les 2 ans si elle avaient une colposcopie et une 
biopsie normales. Elles étaient de 13,6 % en cas de biopsie normale et 13,4 % en cas de biopsie 
CIN 1 [COX2003A]. 

6.1.3.2.3 Conclusions et niveaux de preuve 

Il n’y a pas de données de la littérature répondant directement à cette question. 

Le risque de lésions CIN 2/3 à 2 ans après une cytologie LSIL et une colposcopie normale est de 
8,3 % (niveau de preuve C). 
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6.1.3.2.4 Recommandations 

Compte tenu du peu de données disponibles dans la littérature, les recommandations qui suivent 
s’appuient essentiellement sur l’avis des experts. 

Après une cytologie LSIL suivie d’une colposcopie satisfaisante (ZT1 ou ZT2) et normale, un test HPV 
OU une cytologie est recommandé(e) à 12 mois : 

 si le test HPV est négatif, une cytologie est recommandée à 3 ans ; 

 si la cytologie est normale, une nouvelle cytologie est recommandée à 12 mois ; 

 si le test HPV est positif ou si la cytologie est anormale, une nouvelle colposcopie est 
recommandée avec prélèvement biopsique si une anomalie est identifiée. 

Après une cytologie LSIL suivie d’une colposcopie non satisfaisante (ZT3), un contrôle 
colposcopique après préparation et/ou un curetage de l’endocol (en dehors de la grossesse) 
peuvent être proposés. Une conisation diagnostique de première intention n’est pas 
recommandée. 



 
RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES  

COL UTÉRIN ►Conduite à tenir devant une femme ayant une cytologie cervico-utérine anormale ► THÉSAURUS 

68 

6.1.3.3 Recommandations générales 

Les recommandations qui suivent s’appuient sur les données de la littérature pour la 
hiérarchisation des options initiales de la conduite diagnostique, et sur l’avis des experts pour les 
modalités de surveillance ultérieures. 

Arbre 6 : Cytologie LSIL initiale (1) : conduite à tenir en première intention 
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Arbre 7 : Cytologie LSIL initiale (2) : conduite à tenir à partir de la colposcopie 
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6.1.4 Cytologie avec anomalies des cellules glandulaires (AGC) 

6.1.4.1 Question 7 : La réalisation d’un test HPV est-elle utile pour compléter le bilan 
exploratoire d’une cytologie avec AGC lorsque ce bilan est normal ? 

6.1.4.1.1 Sélection bibliographique 

CRITÈRES DE SÉLECTION DES ÉTUDES 

Population : femmes de plus de 25 ans (N ≥ 40) ayant une cytologie avec anomalies des cellules 
glandulaires (AGC). 

Interventions prises en compte : test HPV. 

Critères de jugement : performances intrinsèques et extrinsèques. 

RÉSULTATS DE LA SÉLECTION BIBLIOGRAPHIQUE 

Une première sélection a été réalisée sur la base des informations contenues dans les résumés 
(abstracts) et a permis d’identifier dix références. 

À la lecture des textes intégraux, il s’est avéré que pour quatre d’entre elles [DEOLIVEIRA2006] 
[DERCHAIN2004] [SAQI2006] [SCHNATZ2009], les résultats présentés ont été intégrés en totalité 
dans la méta-analyse de Sharpless et al. [SHARPLESS2009]. Une autre étude [CROTHERS2015] a été 
exclue car moins de 40 patientes avaient un statut HPV connu. Le processus de recherche et de 
sélection bibliographique a permis de retenir au final cinq références pour lesquelles une analyse 
critique a été réalisée. 

 

Critère Nombre 
d’études Identifiant des études (1er auteur année) 

TEST HPV 5 [CASTLE2010C] [LIAO2011] [SHARPLESS2009] [ZEFERINO2011] 
[ZHAO2010B] 

6.1.4.1.2 Synthèse des données de la littérature 

Aucun article ne permet de répondre directement à la question posée. Néanmoins, quelques 
études ont évalué les performances des tests HPV en triage des AGC (sans toutefois se placer dans 
le cas d’un bilan exploratoire normal, la définition du bilan normal n’étant par ailleurs pas 
forcément standardisée selon les études). Les résultats détaillés de chacune des études analysées 
sont présentés dans le tableau 7 des annexes. D’un point de vue méthodologique général, les 
performances des tests HPV dans les études individuelles ne sont pas présentées dans les articles. 
Elles ont été calculées à partir des chiffres fournis de prévalence de lésions et d’infection HPV. 

PERFORMANCES DES TESTS HPV EN TRIAGE DES AGC SUR TOUT TYPE DE LÉSIONS 

Les résultats synthétiques des études ayant présenté des résultats sur ce critère sont disponibles 
dans le tableau 19. 

Données poolées 

Sharpless et al. présentent les performances poolées du test HC2® à partir de sept études 
regroupant un total de 661 cas de cytologie AGC seules (dans 88 % des cas, l’histologie était le test 
de référence) [SHARPLESS2009]. Sharpless et al. ont mis en évidence une sensibilité de 90,4 % 
[IC95 % = 84,2-94,8], une spécificité de 79,2 % [IC95 % = 75,5-82,6], une valeur prédictive positive 
(VPP) de 53,0 % [IC95 % = np-np] et une valeur prédictive négative (VPN) de 97,0 % [IC95 % = np-
np]. Cependant, aucun test d’hétérogénéité n’a été réalisé dans cette étude (tableau 19). 
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Données individuelles 

Quatre études individuelles complémentaires ont présenté des données sur ce critère 
[CASTLE2010C] [LIAO2011] [ZEFERINO2011] [ZHAO2010B] (tableau 19). 

• Test HC2® 

Deux études se sont attachées à évaluer les performances du test HC2® [CASTLE2010C] 
[ZHAO2010B]. Les performances calculées à partir des données de Castle et al. sont comparables à 
celles de Sharpless et al. Les performances issues des données de Zhao et al. sont comparables à 
celles de Sharpless et al. pour la spécificité et la VPN, mais inférieures pour la sensibilité et la VPP. 
Cependant, cette étude s’appuie sur un nombre de cas plus restreint que dans les autres études. 

• PCR 

Deux études ont évalué les performances d’un test HPV par PCR [LIAO2011] [ZEFERINO2011]. Les 
résultats de l’une d’entre elles sont présentés pour les HPV à haut risque et bas risque confondus 
[ZEFERINO2011]. Cependant les auteurs précisent que toutes les infections concernent des HPV à 
haut risque (16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 55, 56, 58, 59, 68, 73, 82 et 83). Les performances 
sont cohérentes entre les deux études pour la sensibilité (64 %) et la spécificité (85 %). En 
revanche, les résultats ne concordent pas concernant les VPP et VPN. Les performances n’ont pas 
été comparées avec celles du test HC2® (pas de test statistique). Il est à noter que ces deux études 
se fondent sur des tests PCR « maison » qui sont donc des tests non standardisés et soulèvent des 
questions en termes de reproductibilité. 

PERFORMANCES DES TESTS HPV EN TRIAGE DES AGC SELON LE TYPE DE LÉSIONS 

Trois des quatre études individuelles ont permis d’évaluer les performances du test HPV selon le 
type de lésion histologique diagnostiquée (lésion malpighienne ou glandulaire) [CASTLE2010C] 
[LIAO2011] [ZEFERINO2011]. Cependant, le nombre de lésions de chaque type diagnostiquées dans 
l’étude de Zeferino et al. est très faible (n = 12 lésions malpighiennes et n = 3 lésions glandulaires). 
Les performances du test n’ont donc pas été calculées pour les sous-catégories de lésions 
[ZEFERINO2011]. 

Les résultats des études de Castle et al. et Liao et al. ne sont pas homogènes (tableau 19). Si dans 
Castle et al. les performances sont à peu près similaires selon le type de lésion, sauf la VPP qui est 
plus faible pour les lésions glandulaires que pour les lésions malpighiennes [CASTLE2010C], la 
spécificité pour les lésions glandulaires apparait plus faible que pour les lésions malpighiennes dans 
l’étude de Liao et al. [LIAO2011]. Il est cependant à noter que : (1) les deux études ne portent pas 
sur le même test HPV (HC2® pour Castle et al. et PCR pour Liao et al.) et (2) les effectifs sont plus 
faibles dans l’étude de Liao et al. 

PERFORMANCES DES TESTS HPV EN TRIAGE DES AGC SELON LES SOUS-CATÉGORIES DE 
CYTOLOGIE AGC 

Quelques études ont présenté des données selon les sous-catégories de cytologie AGC décrites 
dans la terminologie Bethesda 2001 (tableau 7 des annexes). Zeferino et al. ont en effet distingué 
les AGC sans précision et les AGC en faveur d’une néoplasie [ZEFERINO2011]. Zhao et al. présentent 
quant à eux des données selon le type de cellules de la cytologie AGC (endocervicales, 
endométriales, sans précision) [ZHAO2010B]. Cependant, les calculs de performances du test HPV 
n’ont pas été présentés car ils reposent sur des effectifs trop restreints. 
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Tableau 19 : Performances des tests HPV en triage des AGC 

Référence Tests 
réalisés 

Critère 
d’évaluation Effectif 

Résultats 

Sensibilité [IC95 %] Spécificité [IC95 %] VPP [IC95 %] VPN [IC95 %] 

DONNEES POOLEES 
SHARPLESS 
2009 HC2® T 661 (7 

études) 90,4 % [84,2-94,8] 79,2 % [75,5-82,6] 53,0 % [np-np] 97,0 % [np-np] 

DONNEES INDIVIDUELLES 

CASTLE 
2010C HC2® 

T 1 422 84,6 % [IC95 % = 79,3-89,9]1 81,7 % [IC95 % = 79,6-83,8]1 42,8 % [IC95 % = 37,6-48,0]1 94,7 % [IC95 % = 93,4-96,0]1 

M 1 422 83,5 % [IC95 % = 77,0-90,0]1 81,5 % [IC95 % = 79,4-83,6]1 30,6 % [IC95 % = 25,7-35,5]1 98,0 % [IC95 % = 97,2-98,8]1 

G 1 422 87,5 % [IC95 % = 78,1-96,9]1 77,9 % [IC95 % = 75,7-80,1]1 12,1 % [IC95 % = 8,7-15,5]1 99,4 % [IC95 % = 98,9-99,9]1 
ZHAO 
2010B HC2® T 179 52,9 % [IC95 % = 29,2-76,6]1 80,2 % [IC95 % = 74,1-86,3]1 20,9 % [IC95 % = 8,7-33,1]1 95,6 % [IC95 % = 92,2-99,0]1 

        

LIAO2011 PCR2 

T 84 64,7 % [IC95 % = 48,6-80,8] 86,0 % [IC95 % = 76,4-95,6] 75,9 % [IC95 % = 60,3-91,5] 78,2 % [IC95 % = 67,3-89,1] 

M 84 80,0 % [IC95 % = 59,8-100,2] 75,4 % [IC95 % = 65,2-85,6]1 41,4 % [IC95 % = 23,5-59,3]1 94,5 % [IC95 % = 88,5-100,5]1 

G 84 52,6 % [IC95 % = 30,1-75,1] 70,8 % [IC95 % = 59,7-81,9]1 34,5 % [IC95 % = 21,9-47,1]1 83,6 %[IC95 % = 70,1-97,1]1 
ZEFERINO 
2011 PCR3 T 108 64,3 % [IC95 % = 39,2-89,4]1 85,1 % [IC95 % = 77,9-92,3]1 39,1 % [IC95 % = 28,7-49,5]1 94,1 % [IC95 % = 84,5-103,7]1 

VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur prédictive négative ; T : toutes lésions ; M : lésions malpighiennes ; G : lésions glandulaires ; np : non précisé ; IC95 % : intervalle de confiance à 
95 % ; 1 : non présenté dans l’article, calculé à partir des chiffres de prévalence et d’incidence de lésion ; 2 : PCR « maison » avec hr-HPV : types 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 58, 67, 68 et 
70 ; 3 : PCR « maison » avec HPV à haut risque et bas risque confondus mais toutes les infections concernent des HPV à haut risque (16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 55, 56, 58, 59, 68, 
73, 82 et 83) 
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6.1.4.1.3 Conclusions et niveaux de preuve 

Les données de la littérature ne permettent pas de répondre directement à cette question. 
Notamment, aucune donnée ne renseigne sur les performances du test HPV après cytologie AGC et 
« bilan normal » (la définition d’un bilan normal n’étant pas forcément standardisée) (niveau de 
preuve D). 

Les données existantes apportent des informations sur les performances du test HPV en triage des 
AGC (indépendamment du bilan exploratoire ultérieur). Dans ce cas, le test HC2® présente, pour les 
lésions malpighiennes et glandulaires endocervicales confondues, une valeur prédictive négative de 
plus de 90 %, une sensibilité de plus de 85 %, une spécificité de l’ordre de 80 % et une valeur 
prédictive positive de l’ordre de 50 % (niveau de preuve B2). Les données relatives à la variabilité 
des performances selon les sous-catégories de cytologie AGC initiale (type de cellule ou en faveur 
d’une néoplasie ou non) ou selon le type de lésion histologique diagnostiquée sont insuffisantes 
(niveau de preuve C). 

6.1.4.1.4 Recommandations 

Les données de la littérature ne permettent pas de répondre directement à la question, en 
revanche la recommandation de la conduite à tenir en première intention repose essentiellement 
sur les données de la littérature. 

En cas de cytologie AGC, un test HPV est recommandé en première intention : 

 soit par un test HPV réflexe (à partir du frottis initial) si le frottis initial a été réalisé en 
milieu liquide ; 

 soit à l’aide d’un second prélèvement en milieu dédié si le frottis initial était sur lame. Dans 
ce cas, la répétition de l’examen cytologique n’est pas nécessaire. Il est possible d’éviter 
une 2ème consultation en prescrivant le test HPV à réaliser dans un laboratoire de biologie 
médicale. 
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6.1.4.2 Question 8 : La réalisation d’une exploration de l’endomètre en complément du 
contrôle histologique, de la colposcopie avec biopsie dirigée et/ou curetage de 
l’endocol doit-elle être proposée en cas de cytologie avec AGC chez une femme de 
plus de 45 ans ? 

6.1.4.2.1 Sélection bibliographique 

CRITÈRES DE SÉLECTION DES ÉTUDES 

Population : femmes de plus de 25 ans (N ≥ 40) ayant une cytologie avec anomalies des cellules 
glandulaires (AGC). 

Interventions prises en compte : biopsie, hystéroscopie, échographie. 

Critères de jugement : performances intrinsèques et extrinsèques. 

RÉSULTATS DE LA SÉLECTION BIBLIOGRAPHIQUE 

Une première sélection a été réalisée sur la base des informations contenues dans les résumés 
(abstracts) et a permis d’identifier quatre références, qui ont toutes été conservées à la suite de la 
lecture du texte intégral. 

 

Critère Nombre 
d’études Identifiant des études (1er auteur année) 

Diagnostic de lésions de 
l’endomètre selon l’âge 4 [ASCIUTTO2015] [CASTLE2010C] [SHOJI2014] [ZHAO2010B] 

6.1.4.2.2 Synthèse des données de la littérature 

Aucun article ne permet de répondre directement à la question posée. Néanmoins, quatre études 
présentent les différents diagnostics de lésions endométriales après une cytologie AGC selon l’âge 
des patientes [ASCIUTTO2015] [CASTLE2010C] [SHOJI2014] [ZHAO2010B]. Les résultats de ces 
études sont détaillés dans le tableau 8 des annexes. Il est à noter que les effectifs de lésions 
endométriales sont faibles dans les quatre études concernées. 

D’après les quatre études prises en compte, une néoplasie endométriale est retrouvée chez 4 % à 
32 % des femmes ayant une cytologie AGC, tous âges confondus. 

Dans l’étude de Shoji et al., la médiane d’âge au diagnostic des cancers de l’endomètre est de 
56 ans (étendue de 41 à 87 ans) [SHOJI2014]. 

Les trois autres études ont présenté des données de diagnostic de lésions endométriales selon 
plusieurs classes d’âge avec un seuil à 50 ans. Dans ces trois études, une proportion plus 
importante de lésions endométriales est diagnostiquée chez les femmes de plus de 50 ans par 
rapport aux femmes plus jeunes (37,9 % vs 15,3 % pour Asciutto et al. ; 8,9 % vs 1,4 % pour Castle 
et al. ; 11,7 % vs 3,1 % pour Zhao et al.). Cependant, aucun test statistique entre ces différentes 
tranches d’âge n’a été réalisé [ASCIUTTO2015] [CASTLE2010C] [ZHAO2010B]. 

6.1.4.2.3 Conclusions et niveaux de preuve 

Après une cytologie AGC, des cancers de l’endomètre sont plus fréquemment diagnostiqués chez 
des femmes de plus de 50 ans que chez des femmes plus jeunes (niveau de preuve C). 
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6.1.4.2.4 Recommandations 

Les recommandations qui suivent s’appuient essentiellement sur les données de la littérature. 

En cas de cytologie AGC, un test HPV est recommandé en première 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. 
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6.1.4.3 Recommandations générales 

Les recommandations qui suivent s’appuient sur les données de la littérature pour la 
recommandation en première intention et pour l’extension à l’exploration endo-utérine chez les 
patientes de plus de 45 ans et essentiellement sur l’avis des experts pour les options de suivi 
proposées. 

Arbre 8 : Cytologie AGC initiale 
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6.1.5 Cytologie avec lésion malpighienne intra-épithéliale de haut grade (HSIL) 

Aucune question nouvelle n’a été identifiée lors du cadrage de ce projet d’actualisation de 
recommandations. Les recommandations de l’ANAES de 2002 restent donc les recommandations 
en vigueur20. 

6.1.5.1 Recommandations générales 

Les recommandations qui suivent sont celles formulées dans les recommandations de l’ANAES en 
2002. 

« Après 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 à cause du risque de méconnaître une lésion plus grave et de la 
laisser évoluer vers l’invasion (grade B). 

L’examen colposcopique permet de repérer les lésions et d’orienter les prélèvements qui doivent 
être de bonne qualité (grade B). 

Lorsque la colposcopie ne permet pas d’observer l’intégralité des lésions cervicales, notamment 
vers le canal endocervical, elle est considérée comme non satisfaisante. Chez ces patientes 
considérées à haut risque (cytologie de haut grade) une exérèse à visée diagnostique est indiquée 
(grade B). » 

L’arbre de décision ci-après a été proposé par les experts du groupe de travail sur la base des 
recommandations de 2002.  

                                                           
20 Conduite à tenir devant une femme ayant un frottis cervico-utérin anormal (recommandations ANAES 2002) : http://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/frottis_final_-_recommandations.pdf 

http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/frottis_final_-_recommandations.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/frottis_final_-_recommandations.pdf
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Arbre 9 : Cytologie HSIL initiale 
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6.1.6 Cytologie anormale pendant la grossesse 

6.1.6.1 Question 9 : Quelle est la place d’un test HPV dans la conduite diagnostique en cas 
de cytologie anormale pendant la grossesse ? 

6.1.6.1.1 Sélection bibliographique 

CRITÈRES DE SÉLECTION DES ÉTUDES 

Population : femmes de plus de 25 ans (N ≥ 40) ayant une cytologie anormale découverte au cours 
de la grossesse. 

Interventions prises en compte : test HPV. 

Critères de jugement : performances intrinsèques et extrinsèques ; prévalence chez les femmes 
enceintes et non enceintes. 

RÉSULTATS DE LA SÉLECTION BIBLIOGRAPHIQUE 

Une première sélection a été réalisée sur la base des informations contenues dans les résumés 
(abstracts) et a permis d’identifier sept références. 

À la lecture des textes intégraux, il s’est avéré que pour l’une d’entre elles, il s’agissait d’une revue 
narrative sans présentation de résultats originaux [ARENA2002]. Une autre étude a finalement été 
exclue car elle reposait sur moins de 40 patientes [SALCEDO2015]. 

Le processus de recherche et de sélection bibliographique a permis de retenir au final cinq 
références pour lesquelles une analyse critique a été réalisée. 

 

Critère Nombre 
d’études Identifiant des études (1er auteur année) 

Test HPV et lésions cytologiques 
découvertes pendant la grossesse 5 [BRUNMICALEFF2014] [CHAN2002] [CUBOABERT2012] 

[HERNANDEZGIRON2005] [LU2003] 

6.1.6.1.2 Synthèse des données de la littérature 

Aucun article ne permet de répondre directement à la question posée car aucun ne présente de 
données de performance des tests HPV dans la conduite diagnostique en cas de cytologie anormale 
diagnostiquée pendant la grossesse (sensibilité, spécificité, valeur prédictive négative et positive). 

Les seules informations disponibles concernent le taux d’infection à HPV à haut risque chez les 
femmes enceintes (avec ou sans cytologie anormale et parfois en comparaison à un groupe témoin 
de femmes non enceintes). Les résultats de ces études sont détaillés dans le tableau 9 des annexes 
[BRUNMICALEFF2014] [CHAN2002] [CUBOABERT2012] [HERNANDEZGIRON2005] [LU2003]. Il est à 
noter que ces données ne portent pas toujours sur des femmes enceintes ayant une cytologie 
anormale ; cependant elles permettent d’avoir un point de comparaison par rapport à la 
population générale. 
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INFECTION PAR HPV À HAUT RISQUE CHEZ LES FEMMES ENCEINTES PAR RAPPORT AUX 
FEMMES NON ENCEINTES 

Trois études ont présenté des données sur ce critère [CHAN2002] [HERNANDEZGIRON2005] 
[LU2003]. Parmi ces trois études, une seule porte sur des patientes présentant une cytologie 
anormale ASC [LU2003], les deux autres portent sur une population de femmes enceintes ou non 
enceintes mais pour lesquelles aucune cytologie n’était disponible. Par ailleurs, les tests utilisés 
dans ces trois études sont différents, une étude portant sur le test HC2® [HERNANDEZGIRON2005], 
une autre sur une méthode PCR [CHAN2002] et la troisième sur le test INNO-LiPA® [LU2003]. Ainsi, 
il est difficile de comparer les résultats de ces trois études. 

Les résultats de ces trois études sont contrastés : 

 Chan et al. n’ont pas observé de différence significative du taux d’infection par HPV à haut 
risque (méthode PCR) entre les femmes enceintes et non enceintes (sans information de 
cytologie) : taux de 5,8 % chez les femmes enceintes vs 7,8 % chez les non enceintes (p 
= 0,338) [CHAN2002] ; 

 Lu et al. rapportent un taux d’infection à HPV à haut risque (INNO-LiPA®) similaire chez les 
femmes enceintes et non enceintes avec une cytologie anormale ASC (74,3 % pour les 
femmes enceintes vs 75,0 % pour les femmes non enceintes). Aucun test statistique de 
cette différence n’est cependant disponible [LU2003] ; 

 Hernandez-Giron et al. ont mis en évidence un taux d’infection par HPV à haut risque 
(HC2®) significativement supérieur chez les femmes enceintes par rapport à celles non 
enceintes (sans information de cytologie) : taux de 37,1 % chez les femmes enceintes vs 
14,2 % chez les non enceintes (p < 0,001) [HERNANDEZGIRON2005]. 

INFECTION PAR HPV À HAUT RISQUE CHEZ LES FEMMES ENCEINTES AVEC CYTOLOGIE 
ANORMALE PAR RAPPORT À CELLES AYANT UNE CYTOLOGIE NORMALE 

Une seule étude présente ce type de comparaison sans pour autant effectuer de test statistique 
entre les deux groupes [BRUNMICALEFF2014]. Par ailleurs, il est à noter que le nombre de 
patientes ayant une cytologie anormale est très faible (9 patientes) et qu’il n’était par conséquent 
pas pertinent de détailler les résultats selon le type de cytologie anormale (trois ASC-US, cinq LSIL 
et une HSIL). Néanmoins, d’après cette étude, le taux d’infection par HPV à haut risque (test HC2®) 
chez les femmes enceintes est supérieur en cas de cytologie anormale (77,8 %) par rapport à une 
cytologie normale (16,7 %). 

Il est à noter que dans une autre étude ayant porté sur des femmes enceintes ayant une cytologie 
anormale (40 LSIL et 40 HSIL), le taux d’infection à HPV à haut risque (test HC2®) était du même 
ordre de grandeur (73,8 %) [CUBOABERT2012]. 

6.1.6.1.3 Conclusions et niveaux de preuve 

Aucune donnée de la littérature ne permet de répondre précisément à la question posée. 

Les données disponibles ne permettent pas de conclure sur le taux d’infection par HPV à haut 
risque des femmes enceintes par rapport aux femmes non enceintes, avec ou sans cytologie 
anormale (niveau de preuve C). Aucune donnée spécifique n’est disponible sur les performances 
des tests HPV dans la conduite diagnostique en cas de cytologie anormale diagnostiquée pendant 
la grossesse (niveau de preuve D). 
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6.1.6.1.5 Recommandations 

En l’absence de données de la littérature permettant de répondre à la question posée, les 
recommandations qui suivent s’appuient sur l’avis des experts. 

Les données de la littérature ne permettent pas de recommander d’utiliser le test HPV 
différemment chez les femmes enceintes par rapport aux femmes non enceintes. Néanmoins, la 
grossesse étant un état particulier, la conduite à tenir face à une cytologie anormal sera différente 
chez les femmes enceintes par rapport aux femmes non enceintes (voir question 10 et 
recommandations générales). 
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6.1.6.2 Question 10 : La réalisation systématique d’une colposcopie et d’une biopsie en cas 
de découverte d’une cytologie anormale au cours de la grossesse doit-elle être 
recommandée ? 

6.1.6.2.1 Sélection bibliographique 

CRITÈRES DE SÉLECTION DES ÉTUDES 

Population : femmes de plus de 25 ans (N ≥ 40) ayant une cytologie anormale découverte au cours 
de la grossesse. 

Interventions prises en compte : colposcopie et biopsie, suivi simple. 

Critères de jugement : performances intrinsèques et extrinsèques ; régression, persistance ou 
progression des lésions cytologiques pendant la grossesse. 

RÉSULTATS DE LA SÉLECTION BIBLIOGRAPHIQUE 

Une première sélection a été réalisée sur la base des informations contenues dans les résumés 
(abstracts) et a permis d’identifier 20 références. 

À la lecture des textes intégraux, quatre études ont été exclues car elles reposaient sur moins de 
40 patientes pour les résultats d’intérêt [MURTA2004] [ONUMA2006] [SLAMA2012] [TAM2011A]. 

Par ailleurs, les experts du groupe de travail ont proposé que soit intégrée une référence 
supplémentaire, plus ancienne que la période de recherche fixée, et comportant un nombre de 
patientes important [PALLE2000]. 

Le processus de recherche et de sélection bibliographique a permis de retenir au final 
17 références pour lesquelles une analyse critique a été réalisée : 

 

Critère Nombre 
d’études Identifiant des études (1er auteur année) 

Concordances 
cytologie/colposcopie/histologie 10 

[BOARDMAN2005A] [BRODERICK2002] [FADER2010] 
[MORIMURA2002] [MURTA2002] [PARASKEVAIDIS2002] 
[SIDDIQ2006] [VLAHOS2002] [WETTA2009] 

Évolution des lésions cytologiques 
en cours de grossesse 7 

[BOARDMAN2005A] [CUBOABERT2012] [FADER2010] 
[KANESHIRO2005] [KAPLAN2004] [SIDDIQ2006] 
[STRINIC2002] 

Évolution des lésions histologiques 
en cours de grossesse 4 [PALLE2000] [SERATI2008] [UEDA2009] [WU2014] 
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6.1.6.2.2 Synthèse des données de la littérature 

En préambule à la synthèse des données de la littérature, il convient de rappeler que dans le cas 
d’une cytologie anormale découverte pendant la grossesse, la situation est particulière 
puisqu’aucun traitement ne sera proposé sauf si une invasion est suspectée à la colposcopie ou sur 
la biopsie. La seule surveillance, plus ou moins active, est alors possible et le rôle de la colposcopie 
est de s’assurer que la lésion n’est pas invasive. Cette question a donc plus précisément pour 
objectif de définir dans quels cas (pour quels résultats de cytologie anormale) il sera possible de 
proposer à une patiente un suivi n’indiquant pas systématiquement une colposcopie et une 
biopsie. 

Les résultats détaillés des études prises en compte pour cette question sont présentés dans le 
tableau 10 des annexes. Il est à noter que plusieurs études assez anciennes n’ont pas utilisé la 
terminologie de Bethesda pour la classification des lésions cytologiques. Cela a été précisé dans la 
colonne de commentaires le cas échéant. 

CONCORDANCES CYTOLOGIE/COLPOSCOPIE/HISTOLOGIE 

Les données sur la concordance entre cytologie et histologie pendant la grossesse (et par rapport 
aux femmes non enceintes) sont importantes à prendre en compte. 

Dix études ont présenté des résultats sur les concordances entre la cytologie et la colposcopie 
et/ou l’histologie pendant la grossesse ou en post-partum (tableau 20 et tableau 21). Il est 
néanmoins difficile de comparer les résultats de ces différentes études car les critères de 
concordance pris en compte (cytologie/colposcopie, cytologie/histologie ou 
colposcopie/histologie), ainsi que le type de cytologie initiale, diffèrent beaucoup selon les études. 

Chez les femmes enceintes 

• Concordance entre cytologie et colposcopie pendant la grossesse 

D’après les deux études disponibles sur ce critère, la concordance entre cytologie ASC-US et 
colposcopie (impression normale ou CIN 1) pendant la grossesse se situe entre 77 % et 88 %. Celle 
entre cytologie HSIL et colposcopie (impression CIN 2/3) pendant la grossesse est de l’ordre de 
68 % [BOARDMAN2005A] [FADER2010] (tableau 20). 

• Concordance entre cytologie et histologie pendant la grossesse 

Parmi les quatre études disponibles sur ce critère, seule celle de Siddiq et al. rapporte une 
concordance entre cytologie et histologie pendant la grossesse de l’ordre de 25 % [SIDDIQ2006]. 
Mais cette étude porte sur un faible nombre de patientes (n = 41) et ne distingue pas les différents 
types de cytologies anormales. Toutes les autres études observent un taux de concordance 
cytologie/histologie pendant la grossesse compris entre 50 % et 82 % [BOARDMAN2005A] 
[MURTA2002] [VLAHOS2002] [WETTA2009] (tableau 20). En revanche, les résultats sont 
hétérogènes entre les études lorsque l’on distingue le type de cytologie anormale initiale. En effet, 
deux études rapportent un taux de concordance plus élevé pour les lésions ASC-US ou LSIL (environ 
70 %) que pour les lésions HSIL (environ 50 %) [BOARDMAN2005A] [WETTA2009], alors que la 
troisième rapporte un taux de concordance plus important pour les lésions HSIL (77,4 %) que pour 
les lésions ASC-US ou LSIL (environ 50 %) [VLAHOS2002]. 
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• Concordance entre colposcopie et histologie pendant la grossesse 

Une seule étude a étudié ce critère et rapporte un taux de concordance de 81,5 % pour une 
impression colposcopique normale ou CIN 1 et de 54,8 % pour une impression colposcopique 
CIN 2/3 [FADER2010] (tableau 20). 

Comparaison aux femmes non enceintes 

Deux études ont comparé la concordance entre cytologie (pendant la grossesse) et histologie 
(pendant la grossesse ou en post-partum) entre les femmes enceintes et les femmes non enceintes 
[BRODERICK2002] [MORIMURA2002]. L’une porte sur des femmes avec cytologie ASC-US 
[BRODERICK2002] et l’autre sur des femmes avec cytologie anormale sans précision 
[MORIMURA2002]. Les résultats de ces deux études ne sont pas cohérents, l’une observant une 
concordance plus importante chez les femmes non enceintes par rapport aux femmes enceintes, 
l’autre le résultat inverse. Néanmoins, d’après ces deux études, la concordance entre cytologie et 
histologie n’est pas significativement différente entre les femmes enceintes et les femmes non 
enceintes (tableau 21). 

PERFORMANCES DE LA COLPOSCOPIE ET DE LA BIOPSIE PENDANT LA GROSSESSE 

Les performances de la colposcopie et de la biopsie pendant la grossesse en termes de sensibilité, 
spécificité, valeurs prédictives positive ou négative n’ont été évaluées dans aucun article, et aucune 
donnée présentée dans les articles ne permet de les calculer. À défaut, il a été recherché des 
données sur les taux d’évolution des différents types de lésions cytologiques et histologiques 
pendant la grossesse. 

ÉVOLUTION DES DIFFÉRENTS TYPES DE LÉSIONS CYTOLOGIQUES ET HISTOLOGIQUES AU 
COURS DE LA GROSSESSE 

Sept études ont présenté des données d’évolution de lésions cytologiques diagnostiquées pendant 
la grossesse [BOARDMAN2005A] [CUBOABERT2012] [FADER2010] [KANESHIRO2005] 
[KAPLAN2004] [SIDDIQ2006] [STRINIC2002] (tableau 22). 

Ces études reposent sur des suivis post-partum variables (6 semaines à 15 mois), parfois même non 
précisés ; la régression, la persistance et la progression ne sont que très peu, voire pas définies 
dans les articles. Dans plusieurs études, le critère d’évaluation est cytologique pour la régression et 
cytologique ou histologique pour la progression. Dans ces conditions, il n’a pas été possible de 
clairement distinguer les études se basant sur des critères d’évaluation histologiques (considérés 
comme de meilleure qualité) de celles se basant sur des critères d’évaluation cytologiques. Toutes 
les informations disponibles ont été reportées dans le tableau 22. Malgré ces disparités, quelques 
tendances se dégagent. 

Lésions ASC-US ou LSIL cytologiques 

Les taux de régression vers un résultat normal des lésions ASC-US ou LSIL sont compris entre 45 % 
et 64 % [CUBOABERT2012] [FADER2010] [KANESHIRO2005] [KAPLAN2004] [STRINIC2002]. Dans 
quatre des cinq études, ce taux est supérieur à 60 %. 

Le taux de persistance (définition assez hétérogène selon les études) est quant à lui compris pour 
ces lésions entre 29 % et 77 %, deux études sur quatre présentant des taux proches de 30 % 
[BOARDMAN2005A] [CUBOABERT2012] [FADER2010] [KAPLAN2004]. 

Enfin les taux de progression vers une lésion de plus haut grade sont compris entre 2,5 % et 50 % 
[BOARDMAN2005A] [CUBOABERT2012] [FADER2010] [KAPLAN2004] [SIDDIQ2006] [STRINIC2002]. 
Mais quatre études sur six rapportent un taux de moins de 10 %. 

Lésions cytologiques HSIL 

Les taux de régression des lésions HSIL sont très variables dans les études présentées dans le 
tableau 22, probablement en raison de l’hétérogénéité de définition de la régression. En se 
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restreignant à une régression vers un résultat normal, le taux de régression de ces lésions est 
compris entre 12,1 % et 53 % [CUBOABERT2012] [FADER2010] [STRINIC2002]. 

Les taux de persistance sont également très variables et compris entre 30,8 % et 89,3 % 
[BOARDMAN2005A] [CUBOABERT2012] [FADER2010] [KAPLAN2004] [STRINIC2002]. 

Lésions histologiques 

Quatre études ont étudié l’évolution de lésions histologiques CIN en cours de grossesse (lésions 
diagnostiquées en début de grossesse) [PALLE2000] [SERATI2008] [UEDA2009] [WU2014] 
(tableau 23). Le délai au diagnostic final étant hétérogène, il est difficile de comparer ces études. 
Les taux de régression sont hétérogènes et compris entre 27,8 % et 65,6 % ; il ne se dégage aucune 
tendance concernant les taux de régression selon le type de lésion initiale. Les taux de persistance 
sont également hétérogènes, mais semblent plus élevés pour les lésions CIN 2/3 que pour les 
lésions CIN 1. Enfin les taux de progression sont très hétérogènes, compris entre 1,8 % et 28 % ; ils 
sont plus élevés pour les lésions initiales CIN 1 que pour les lésions initiales CIN 2/3, cependant 
toutes les évolutions vers des lésions invasives ont eu lieu à partir de lésions CIN 2/3. 

L’étude de Serati et al. a mis en évidence un taux de régression des lésions histologiques CIN 1 
significativement plus important chez les femmes enceintes par rapport aux femmes non enceintes 
(p = 0,03) [SERATI2008] (tableau 10 des annexes). 

Évolution vers des lésions invasives 

Sept études ayant pris en compte l’évolution vers une lésion invasive pendant la grossesse ou en 
post-partum ont mis en évidence des taux d’évolution vers des lésions invasives compris entre 0 % 
et 2,5 % [CUBOABERT2012] [FADER2010] [KAPLAN2004] [PALLE2000] [STRINIC2002] [SERATI2008] 
[WU2014] (tableau 22 et tableau 23). Voici les caractéristiques initiales des patientes concernées 
par une lésion ayant évolué vers une lésion invasive : 

 Dans l’étude de Cubo-Abert et al., deux cas de cancers micro-invasifs ont été diagnostiqués 
sur des lésions cytologiques initiales HSIL. Il est cependant à noter que l’une de ces deux 
patientes était déjà porteuse d’une lésion CIN 3 avant la grossesse [CUBOABERT2012]. 

 Dans l’étude de Fader et al., une patiente a eu un cancer micro-invasif après cytologie 
initiale LSIL à environ 15 mois du post-partum. Son cancer a été diagnostiqué lors d’un 
contrôle pour CIN 2 histologique persistant [FADER2010]. 

 Dans l’étude de Palle et al., deux cancers micro-invasifs à partir de lésions cytologiques 
initiales HSIL [PALLE2000]. 

 Dans l’étude de Wu et al., deux cancers invasifs à partir de lésions histologiques initiales 
CIN 2/3 [WU2014]. 
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Tableau 20 : Concordance cytologie/colposcopie/histologie pendant la grossesse et en post-partum 

Référence Effectif Type de cytologie 
initiale 

Résultats 
Concordance cyto/colpo 

pendant grossesse 
Concordance cyto/histo 

pendant grossesse 
Concordance colpo/histo 

pendant grossesse 

BOARDMAN2005A 283 
ASC-US ou LSIL 164 (77 %) 26 (72,3 %) - 

HSIL ou AGUS 47 (68 %) 17 (51,5 %) - 
      

FADER2010 1 079 
ASC-US ou LSIL 804 (88,0 %) - 22 (81,5 %)1 

HSIL 113 (68,9 %) - 34 (54,8 %)2 

MURTA2002 44 HSIL - 36 (81,8 %)   

PARASKEVAIDIS2002 98 anormale 83 (84,6 %) - - 

SIDDIQ2006 41 anormale - 10 (24,4 %) - 

VLAHOS2002 208 

ASC-US - 8 (50 %) - 

LSIL - 24 (52,2 %) - 

HSIL - 48 (77,4 %) - 

      

WETTA2009 625 

ASC-US - 25 (62,5 %) - 

LSIL - 43 (79,6 %) - 

HSIL - 25 (50,0 %) - 

cyto : cytologie ; colpo : colposcopie ; histo : histologie ; 1 : impression colposcopique normale ou CIN 1 ; 2 : impression colposcopique CIN 2 ou 3 ;  
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Tableau 21 : Comparaison de la concordance cytologie/histologie entre femmes enceintes et femmes non enceintes 

Référence Effectif Type de cytologie 
initiale 

Résultats 
Concordance 

cyto/histo post-
partum 

Concordance cyto/histo 
femmes non enceintes 

Comparaison chez femmes 
enceintes vs non enceintes 

BRODERICK2002 45 enceintes ; 
64 non enceintes ASC-US 12 (26,7 %) 26 (40,6 %) p = 0,16 

MORIMURA2002 20 enceintes ; 
1 949 non enceintes anormale 9 (45,0 %) 537 (27,6 %) p > 0,05 

Cyto : cytologie ; histo : histologie 
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Tableau 22 : Évolution des lésions cytologiques pendant la grossesse 

Référence Critère 
d’évaluation 

Suivi 
moyen Effectif Cytologie 

initiale 
Résultats 

Régression Persistance Progression Cancer 

BOARDMAN 
2005A histo np 109 

ASC-US ou 
LSIL - normal ou CIN 1 : 57/74 

(77,0 %) 
CIN 2+ : 15/74  

(20,3 %) 
 HSIL ou 

AGUS 
normal ou CIN 1 : 21/35  

(60,0 %) 
CIN 2+ : 14/35  

(40,0 %) - 

          
CUBOABERT 
2012 histo ou cyto 6-8 

semaines 80 
LSIL cyto normale : 18/40  

(45,0 %) 
21/40  

(52,5 %) 
augmentation du stade : 

1/40 (2,5 %) 2/80 (2,5 %) 
HSIL cyto normale : 8/40  

(20,0 %) 
30/40  
(75 %) 

augmentation du stade : 
2/40 (5 %) 

         

FADER 
2010 histo ou cyto 15 mois 113 

ASC ou LSIL Normal : 325/511  
(63,6 %) 

Histo CIN 1 ou cyto ASC ou 
LSIL : 147/511 (28,8 %) 

Histo CIN 2/3 ou cyto HSIL : 
38/511 (7,4 %) 1/511 (0,2 %) 

HSIL Normal : 55/104  
(52,8 %)  

Histo CIN 2/3 ou cyto HSIL : 
32/104 (30,8 %) - 0/104 (0 %) 

ASC ou LSIL 
vs HSIL p < 0,001 - - 

          

KANESHIRO 
2005 histo ou cyto 6 

semaines 201 

anormale stade inférieur : 118/201  
(58,7 %) 

même stade : 64/201  
(31,8 %) 

stade plus élevé : 19/201 
(9,5 %) 

 ASC-US stade inférieur : 64 % - - 
 LSIL stade inférieur : 55 % - - 
 HSIL stade inférieur : 47 % - - 
          

KAPLAN 
2004 histo ou cyto non 

précisé 157 
LSIL 80/129 (62,0 %) 41/129 (31,8 %) 8/129 (6,2 %) 

0 (0 %) 
HSIL 0/28 (0 %) 25/28 (89,3 %) 3/28 (10,7 %) 

         
SIDDIQ 
2006 histo 10 

semaines 41 
LSIL - - CIN 2+ : 5/10 (50 %) 

 
HSIL normal ou CIN 1 : 12/29  

(41,4 %) - - 
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Référence Critère 
d’évaluation 

Suivi 
moyen Effectif Cytologie 

initiale 
Résultats 

Régression Persistance Progression Cancer 

STRINIC 
2002 cytologie non 

précisé 107 

LSIL normal : 46/74 (62,2 %) LSIL : 26/74 (35,1 %) HSIL : 2/74 (2,7 %) 

0 (0 %) 
 

HSIL normal : 4/33 (12,1 %) 
LSIL : 8/33 (24,2 %) HSIL : 21/33 (63,6 %) - 

IC95 % : intervalle de confiance à 95 % ; np : non précisé 

Tableau 23 : Évolution des lésions histologiques pendant la grossesse 

Référence Critère 
d’évaluation 

Suivi moyen 
post-partum Effectif Histologie 

initiale 
Résultats 

Régression Persistance Progression Cancer 

PALLE2000 histologie 2 mois 142 histologie 
anormale histo normale : 35/142 (25 %) 67/142 (47 %) 40/142 (28 %) 2/142 (0,7 %) 

         
SERATI2008 histologie 2-3 mois 78 

CIN 1 histo normale : 29/42 (69,0 %) 7/42 (16,6 %) 6/42 (14,4 %) 0 (0%) 
CIN 2/3 histo normale : 10/36 (27,8 %) 19/36 (52,7 %) 0 (0%) 0 (0%) 

         
UEDA2009 histologie ou 

cytologie 3 mois 57 
CIN 1 cyto ou histo : 19/35 (54,3 %) histo : 4/35 (11,4 %) histo : 2/35 (5,7 %) - 

CIN 2/3 cyto ou histo: 21/32 (65,6 %) histo : 11/32 (34,4 %) histo : 0/32 (0 %) - 

         
WU2014 histologie 1 an 222 

CIN 1 59/113 (52,2 %) 44/113 (38,9 %) 10/113 (8,9 %) 0/113 (0%) 

CIN 2/3 57/109 (52,3 %) 46/109 (42,2 %) 6/109 (5,5 %) 2/109 (1,8 %) 

IC95 % : intervalle de confiance à 95 % ; np : non précisé ; cyto : cytologie; histo : histologie 
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6.1.6.2.3 Conclusions et niveaux de preuve 

Aucune donnée de la littérature ne permet de répondre précisément à la question posée. 

Les corrélations cytologie/colposcopique/histologique ne sont pas significativement différentes 
pendant la grossesse des corrélations observées en dehors de la grossesse (niveau de preuve C). 

Les taux de régression vers un résultat normal, de persistance et de progression des lésions ASC-US 
ou LSIL cytologiques diagnostiquées en début de grossesse sont respectivement de l’ordre de 60 %, 
30 % et inférieur à 10 % (niveau de preuve C). 

Les taux de régression et de persistance des lésions HSIL cytologiques diagnostiquées en début de 
grossesse sont variables ; ils sont compris entre 12,1 % et 50 % pour la régression vers un résultat 
normal et compris entre 30,8 % et 89,3 % pour la persistance (niveau de preuve C). 

L’évolution vers des lésions invasives pendant la grossesse ou en post-partum a lieu chez moins de 
1 % des patientes, essentiellement à partir de lésions initiales de haut grade (niveau de preuve C). 

6.1.6.2.4 Recommandations 

En l’absence de données de la littérature permettant de répondre à la question posée, les 
recommandations qui suivent 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 manière systématique. 

La conduite diagnostique en cas de cytologie anormale découverte en cours de grossesse doit être 
adaptée au résultat de cette cytologie : 

 en cas de cytologie ASC-US ou LSIL en début de grossesse, une cytologie est recommandée 
dans les 2 à 3 mois après l’accouchement ; 

 en cas de cytologie ASC-H, AGC ou HSIL découverte en cours de grossesse, une colposcopie 
systématique est recommandée : 

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

o si une lésion histologique malpighienne intra-épithéliale est diagnostiquée, un 
examen de contrôle colposcopique est recommandé 3 mois plus tard pour 
s’assurer de la non progression vers l’invasion. 
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6.1.6.3 Recommandations générales 

Les recommandations qui suivent s’appuient essentiellement sur l’avis des experts. 

Arbre 10 : Cytologie ASC-US ou LSIL découverte en cours de grossesse 
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Arbre 11 : Cytologie ASC-H, AGC ou HSIL découverte en cours de grossesse 
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6.2 Indications thérapeutiques 

La surveillance thérapeutique n’a pas été réévaluée dans ce travail. Elle fera l’objet d’un deuxième 
projet. Les recommandations en termes de surveillance post-thérapeutique recommandées seront 
donc celles de 200221. 

6.2.1 Vocabulaire utilisé 

Certains traitements peuvent être désignés par plusieurs termes. Les traitements sont parfois 
regroupés selon qu’ils sont des méthodes médicamenteuses, de destruction ou de résection. Dans 
la suite du document, nous utiliserons une seule dénomination pour chaque traitement : 

Traitements d’exérèse de la lésion 

 Electrorésection à l’anse diathermique (= LEEP ou LLETZ dans les articles) 

 Conisation au bistouri froid (= CKC dans les articles) 

 Conisation laser 

Traitements de destruction de la lésion 

 Vaporisation laser 

 Cryothérapie 

 Coagulation froide (ou électrocoagulation) 

 Acide trichloracétique 

 Thérapie photodynamique 

Traitements médicamenteux 

 Efudix® (5-fluorouracil) 

                                                           
21 Conduite à tenir devant une femme ayant un frottis cervico-utérin anormal (recommandations ANAES 2002) : http://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/frottis_final_-_recommandations.pdf 

http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/frottis_final_-_recommandations.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/frottis_final_-_recommandations.pdf
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6.2.2 Lésions histologiques malpighiennes intra-épithéliales 

6.2.2.1 Question 11 : Parmi les femmes porteuses de lésions histologiques malpighiennes 
intra-épithéliales de bas grade (CIN 1), sur quels critères peut-on décider d’une 
surveillance simple ? Et le cas échéant, quel délai de surveillance proposer ? 

6.2.2.1.1 Sélection bibliographique 

CRITÈRES DE SÉLECTION DES ÉTUDES 

Population : femmes de plus de 25 ans (N ≥ 40) ayant une lésion histologique malpighienne intra-
épithéliale de bas grade (CIN 1 ou LSIL dans la littérature). 

Interventions prises en compte : suivi simple. 

Critères de jugement : régression, persistance ou progression des lésions ; facteurs associés à 
l’évolution des lésions (âge, infection à HPV à haut risque initiale (notamment HPV16), immuno-
marquage p16INK4a initial, cytologie initiale, taille de la lésion). 

RÉSULTATS DE LA SÉLECTION BIBLIOGRAPHIQUE 

Une première sélection a été réalisée sur la base des informations contenues dans les résumés 
(abstracts) et a permis d’identifier 27 références. 

À la lecture des textes intégraux, il s’est avéré que pour l’une d’entre elles [NOGARA2013], aucun 
résultat ne concernait la question posée (toutes les femmes étaient traitées par électrorésection à 
l’anse diathermique après une cytologie LSIL persistante). Une autre étude [TRINGLER2007] a été 
exclue car après les différentes étapes de sélection de la population, les analyses ont finalement 
porté sur moins de 40 patientes avec une histologie CIN 1. Trois études ont été exclues car elles 
portaient seulement en partie sur des femmes ayant une lésion histologique de bas grade et aucun 
résultat n’était présenté spécifiquement pour ces lésions [INAMINE2012] [PRETORIUS2006] 
[TIERSMA2005]. Enfin, une étude [WILKINSON2015] n’a pas été retenue car les patientes étaient 
toutes âgées de moins de 25 ans. 
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Le processus de recherche et de sélection bibliographiques a permis de retenir au final 
21 références pour lesquelles une analyse critique a été réalisée. 

Critère Nombre 
d’études Identifiant des études (1er auteur année) 

Données de régression, 
persistance, progression 21 

[CASTLE2011] [CORTECCHIA2013] [DACOSTA2015] 
[DELPINO2009] [DUNN2008] [ELIT2011] [GIORGIROSSI2013A] 
[GONZALEZBOSQUET2010] [GURUMURTHY2014] [HO2011] 
[KIM2012] [LI2014] [LIAO2014] [MILLS2015] [OZAKI2011] 
[PACCHIAROTTI2014] [PARK2007A] [RAZMPOOSH2014] 
[SASTREGARAU2004] [WANG2013] [YOKOYAMA2003] 

HPV initial comme facteur 
pronostic de progression 11 

[CASTLE2011] [DELPINO2009] [ELIT2011] 
[GONZALEZBOSQUET2010] [GURUMURTHY2014] [LIAO2014] 
[MILLS2015] [OZAKI2011] [RAZMPOOSH2014] 
[SASTREGARAU2004] [WANG2013] 

P16 initiale comme facteur 
pronostic de progression 8 

[CORTECCHIA2013] [DACOSTA2015] [DELPINO2009] [LIAO2014] 
[MILLS2015] [OZAKI2011] [PACCHIAROTTI2014] 
[RAZMPOOSH2014] 

Autres facteurs pronostics de 
progression potentiels (âge, 
cytologie à l’inclusion) 

8 
[CASTLE2011] [DACOSTA2015] [DELPINO2009] 
[GONZALEZBOSQUET2010] [GURUMURTHY2014] [LIAO2014] 
[MILLS2015] [SASTREGARAU2004] 

6.2.2.1.2 Synthèse des données de la littérature 

Les résultats détaillés de chacune des études analysées sont présentés dans le tableau 11 des 
annexes. D’un point de vue méthodologique général, il a été vérifié que les résultats des études 
présentées portent bien sur une population de femmes ayant une lésion de bas grade confirmée 
histologiquement. Les articles ne se basant que sur des lésions cytologiques ont par conséquent été 
exclus de cette synthèse. Par ailleurs, du fait du manque de reproductibilité du diagnostic 
histologique des lésions histologiques malpighiennes intra-épithéliales de bas grade22, il a été 
recherché spécifiquement si un diagnostic consensuel avait été réalisé. Les résultats issus de ces 
articles ont été considérés comme de meilleure qualité. Enfin, la nomenclature de l’OMS 201423 
recommande d’utiliser le terme de « lésion histologique malpighienne intra-épithéliale de bas 
grade (CIN 1) ». Néanmoins, la terminologie utilisée dans les paragraphes qui suivent a été celle 
utilisée dans les articles cités (le plus souvent CIN 1, qui correspond à la nomenclature de l’OMS 
2003). 

ÉVOLUTION DES LÉSIONS CIN 1 EN L’ABSENCE DE TRAITEMENT 

Les données de régression, persistance et progression des lésions histologiques CIN 1 sont 
synthétisées dans le tableau 24. Les définitions de régression, de persistance ou de progression 
peuvent varier entre les études. De manière générale, est considérée comme une régression un 
résultat final cytologique ou histologique normal (< CIN 1), comme une persistance, un résultat 
final histologique CIN 1 et comme une progression, un résultat final histologique CIN 2/3 ou CIN 2+. 
Quelques études ont également fondé leur définition d’une progression sur un résultat final 
cytologique HSIL+ (ceci a alors été précisé dans le tableau 24). Les temps de suivi sont également 
variables entre les études (1 an à 6 ans) et une étude n’a pas précisé de temps de suivi moyen, la 
seule information disponible étant que les patientes ont été suivies au moins 6 mois 
[RAZMPOOSH2014]. 
  

                                                           
22 Stoler MH, Ronnett BM, Joste NE, Hunt WC, Cuzick J, Wheeler CM; New Mexico HPV Pap Registry Steering Committee. The 
Interpretive Variability of Cervical Biopsies and Its Relationship to HPV Status. Am J Surg Pathol. 2015 Jun;39(6):729-36. 
23 WHO Classification of tumours : Chapter 7 : Tumours of the uterine cervix 
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Régression de lésions histologiques CIN 1 

Entre 28,7 % et 80,1 % des lésions CIN 1 ont régressé au cours du suivi dans les 13 études ayant 
fourni des chiffres à ce sujet [CORTECCHIA2013] [DACOSTA2015] [DELPINO2009] [DUNN2008] 
[GIORGIROSSI2013A] [HO2011] [LI2014] [LIAO2014] [OZAKI2011] [PARK2007A] [RAZMPOOSH2014] 
[SASTREGARAU2004] [YOKOYAMA2003]. La majeure partie des données disponibles concerne des 
populations suivies en moyenne pendant 2 ans : à cette échéance, et pour les études dans 
lesquelles une validation du diagnostic de lésion initiale CIN 1 a été réalisée, entre 77 % et 80,1 % 
des lésions CIN 1 ont régressé. Les proportions de lésions ayant régressé sont assez comparables 
quelle que soit la durée de suivi considérée. Cependant, aucun test statistique comparant les taux 
de régression en fonction du délai depuis le diagnostic initial n’a été réalisé dans les études 
considérées. 

Persistance de lésions histologiques CIN 1 

Entre 5,4 % et 42,0 % des lésions CIN 1 ont persisté au cours du suivi dans les 13 études ayant 
fourni des chiffres à ce sujet [DACOSTA2015] [DELPINO2009] [DUNN2008] [ELIT2011] 
[GIORGIROSSI2013A] [HO2011] [LI2014] [LIAO2014] [OZAKI2011] [PARK2007A] [RAZMPOOSH2014] 
[SASTREGARAU2004] [YOKOYAMA2003]. À l’échéance des 2 ans, plus spécifiquement, et pour les 
études dans lesquelles une validation du diagnostic de lésion initiale CIN 1 a été réalisée, entre 
5,4 % et 16 % des lésions persistaient. Les taux de persistance ne semblent pas évoluer avec la 
durée de suivi. Cependant, aucun test statistique comparant les taux de persistance en fonction du 
délai depuis le diagnostic initial n’a été réalisé dans les études considérées. 

Progression de lésions histologiques CIN 1 

• Progression vers des lésions histologiques malpighiennes intra-épithéliales de haut grade 

Les études prises en compte présentent des chiffres de progression de lésions histologiques CIN 1 
vers des lésions histologiques CIN 2/3 ou CIN 2+ (ou des lésions cytologiques HSIL+ dans quelques 
rares cas). Selon les études, entre 1 % et 33,4 % des lésions CIN 1 ont progressé. À l’échéance des 
2 ans plus spécifiquement, et pour les études ayant bénéficié d’une validation du diagnostic de 
lésion initiale CIN 1 et se basant sur un résultat final histologique, les taux de progression vers des 
lésions CIN 2/3 ou CIN 2+ varient entre 4,9 % et 7,1 %. Par ailleurs, le taux de progression est 
inférieur à 22 % dans toutes les études sauf une [DACOSTA2015]. Cette étude porte sur un suivi 
moyen d’un an et est également la seule à observer un taux de régression de lésion inférieur à celui 
des taux de persistance ou progression de lésions CIN 1. Dans toutes les autres études pour 
lesquelles les trois taux (régression, persistance et progression) sont disponibles, ce sont les taux de 
régression qui sont les plus importants et les taux de progression qui sont les plus faibles 
[DELPINO2009] [DUNN2008] [GIORGIROSSI2013A] [HO2011] [LI2014] [LIAO2014] [OZAKI2011] 
[PARK2007A] [RAZMPOOSH2014] [SASTREGARAU2004] [YOKOYAMA2003]. 

Les taux de progression ne semblent pas évoluer avec la durée de suivi. Cependant, aucun test 
statistique comparant les taux de progression des lésions CIN 1 en fonction du délai depuis le 
diagnostic initial n’a été réalisé dans les études considérées. 

• Progression vers des cancers invasifs 

Parmi les 12 études ayant mentionné explicitement la survenue (ou non) de lésion invasive au 
cours du suivi [CORTECCHIA2013] [GIORGIROSSI2013A] [GONZALEZBOSQUET2010] 
[GURUMURTHY2014] [HO2011] [LIAO20] [OZAKI2011] [PACCHIAROTTI2014] [RAZMPOOSH2014] 
[SASTREGARAU2004] [WANG2013] [YOKOYAMA2003], une seule a rapporté deux cas de cancers 
invasifs parmi 19 progressions survenues pendant 6 ans après une histologie normale ou CIN 1 (le 
nombre de cancers survenus après une histologie CIN 1 initiale spécifiquement n’est pas précisé) 
[WANG2013]. Toutes les autres études ont précisé qu’aucun cas de cancer invasif n’avait été 
diagnostiqué au cours du suivi. 

FACTEURS ASSOCIÉS À LA PROGRESSION DES LÉSIONS CIN 1 
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Quelques études ont évalué la valeur pronostique de certaines variables sur la progression des 
lésions histologiques CIN 1 vers des lésions CIN 2/3 ou 2+. Ces études ont ainsi étudié la valeur 
pronostique d’un test HPV initial (notamment HPV 16), d’un immuno-marquage p16INK4a initial, de 
l’âge des patientes ou du type de lésion cytologique initiale. Pour cette partie, la réalisation d’un 
consensus du diagnostic histologique n’a pas été prise en compte comme critère de qualité des 
études car le nombre d’études pour chaque critère était trop faible. 

Positivité d’un test HPV initial 

Les données des 10 études analysant la valeur pronostique d’un test HPV réalisé en début de suivi 
sur le risque de progression des lésions histologiques CIN 1 sont synthétisées dans le tableau 25 
[CASTLE2011] [DELPINO2009] [ELIT2011] [GIORGIROSSI2013A] [GONZALEZBOSQUET2010] 
[GURUMURTHY2014] [LIAO2014] [OZAKI2011] [RAZMPOOSH2014] [WANG2013]. Les résultats de 
deux autres études ne sont pas présentés dans ce tableau de synthèse car ils s’appuient sur 
l’utilisation d’un test PreTectTM HPV Proofer [GIORGIROSSI2013A] ou concernent la progression et 
la persistance sans distinction [LI2014]. 

Six études se sont fondées sur les résultats d’un test HC2® initial et les résultats sont plutôt 
cohérents entre les études : 

 seule une étude présente des résultats comparables chez les femmes ayant un résultat du 
test HPV à haut risque initial positif ou négatif [CASTLE2011] ; 

 les cinq autres études font état d’un taux de progression des lésions CIN 1 vers des lésions 
CIN 2/3 ou 2+ plus important chez les femmes ayant un test HPV à haut risque initial positif 
par rapport à celles ayant un test négatif [DELPINO2009] [ELIT2011] [LIAO2014] 
[OZAKI2011] [WANG2013]. 

Trois autres études présentent des données à partir d’autres tests : une à partir d’un test Clart® 
HPV [GONZALEZBOSQUET2010] et deux à partir de tests PCR [GURUMURTHY2014] 
[RAZMPOOSH2014]. Les résultats de deux de ces études sont cohérents avec ceux de la majorité 
des études utilisant un test HC2® : le taux de progression des lésions CIN 1 vers des lésions CIN 2/3 
ou 2+ est plus important chez les femmes ayant un test HPV à haut risque positif initial 
[GONZALEZBOSQUET2010] [GURUMURTHY2014], alors que c’est l’inverse dans l’étude de 
Razmpoosh et al. [RAZMPOOSH2014]. Cependant, cette étude s’appuie sur un faible effectif de 
femmes ayant un test HPV à haut risque initial positif. 

Enfin, ces différences potentielles sont non significatives dans toutes les études ayant réalisé des 
tests statistiques [DELPINO2009] [GONZALEZBOSQUET2010] [GURUMURTHY2014] [LIAO2014]. 

Infection initiale par HPV16 

Les données des six études analysant la valeur pronostique d’une infection initiale à HPV 16 (ou 
HPV 16/18 pour une étude) sur le risque de progression des lésions histologiques CIN 1 sont 
synthétisées dans le tableau 26 [CASTLE2011] [GONZALEZBOSQUET2010] [GURUMURTHY2014] 
[MILLS2015] [RAZMPOOSH2014] [SASTREGARAU2004]. 

Les résultats des cinq études se concentrant sur l’infection à HPV 16 sont cohérents : le taux de 
progression de 8 mois à 2 ans vers une lésion CIN 2/3 ou CIN 2+ est plus élevé chez les femmes 
infectées par HPV 16 par rapport aux femmes infectées par un HPV à haut risque différent de l’HPV 
16, en début de suivi (entre 18,8 % et 23,1 % vs entre 5,6 % et 17,1 %). Cependant, l’infection à HPV 
16 n’est pas significativement associée au risque de progression des lésions CIN 1 dans deux études 
ayant réalisé des tests statistiques [GONZALEZBOSQUET2010] [GURUMURTHY2014] et à la limite 
de la significativité statistique dans une troisième [MILLS2015]. 

Le taux de progression est plus élevé et de l’ordre de 30 % dans l’étude considérant l’infection à 
HPV 16 ou 18 [SASTREGARAU2004]. 
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Positivité de l’immuno-marquage p16INK4a initial 

Les données des sept études analysant la valeur pronostique de l’immuno-marquage p16INK4a 
réalisé en début de suivi sur le risque de progression des lésions histologiques CIN 1 sont 
synthétisées dans le tableau 27 [CORTECCHIA2013] [DELPINO2009] [LIAO2014] [MILLS2015] 
[OZAKI2011] [PACCHIAROTTI2014] [RAZMPOOSH2014]. 

Les résultats de ces études sont cohérents : ils mettent en évidence un taux de progression des 
lésions CIN 1 vers les lésions CIN 2/3 ou 2+ plus élevé chez les femmes ayant un immuno-marquage 
p16INK4a initial positif par rapport à celles ayant un immuno-marquage négatif. Cependant cette 
différence n’est significative que pour trois études qui ont présenté un test statistique 
[CORTECCHIA2013] [DELPINO2009] [LIAO2014] et non significative dans une quatrième 
[MILLS2015]. De plus, il est à noter que dans l’étude de Cortecchia et al. la différence n’est 
significative qu’à l’échéance d’un an, elle ne l’est plus à 2 et 3 ans [CORTECCHIA2013]. Il est à noter 
que ces deux dernières études sont celles ayant les effectifs les plus importants [CORTECCHIA 
2013] [MILLS2015]. 

L’étude de Da Costa et al. [DACOSTA2015] a également présenté des données sur la progression 
des lésions CIN 1 en fonction du résultat d’un immuno-marquage initial. Ces résultats n’ont 
cependant pas été intégrés au tableau de synthèse car ils ne sont pas comparables à ceux des 
autres études (le pourcentage de femmes ayant un immuno-marquage initial positif n’est pas 
précisé). Les résultats de cette étude indiquent que 45,4 % des lésions ayant progressé, 32,0 % des 
lésions ayant persisté et 15,7 % des lésions ayant régressé étaient associées à un immuno-
marquage positif. Un test statistique a été réalisé et a mis en évidence une absence de différence 
significative entre ces pourcentages (p = 0,126). 

Âge des patientes au diagnostic 

Les données sur la valeur pronostique de l’âge au diagnostic sur le risque de progression de lésions 
histologiques CIN 1 ne sont présentées que dans cinq études [DACOSTA2015] [DELPINO2009] 
[GONZALEZBOSQUET2010] [GURUMURTHY2014] [LIAO2014] (voir les résultats détaillés de chaque 
étude dans le tableau 11 des annexes ou ci-dessous pour la synthèse). 

Les résultats ne sont pas concordants entre les différentes études : 

• quatre études ne mettent pas en évidence de différence significative du taux de 
progression des lésions CIN 1 vers CIN 2/3 ou 2+ selon l’âge au diagnostic : 

o Gonzalez-Bosquet et al. : p = 0,39 [GONZALEZBOSQUET2010] ; 

o Gurumurthy et al. : référence 20-29 ans ; RR 30-39 ans = 1,16 [IC95 % = 0,46-
2,96] ; RR 40-59 ans = 0,32 [IC95 % = 0,07-1,43] [GURUMURTHY2014] ; 

o Liao et al. : référence < 40 ans ; OR ≥ 40 ans = 2,09 [IC95 % = 0,38-11,48] ; 

o Da Costa et al. : pas de différence significative (p = 0,073) de l’âge moyen au 
diagnostic des patientes ayant eu par la suite une régression (âge moyen 
= 28,8 ans), une persistance (âge moyen = 25,4 ans) ou une progression de leur 
lésion (âge moyen = 33,3 ans) ; 

• une étude met en évidence un risque de progression significativement accru après 30 ans : 
taux de progression avant 30 ans = 4,5 % versus taux après 30 ans = 15,3 % ; p = 0,047 
[DELPINO2009]. 

Par ailleurs une étude met en évidence un risque de régression significativement accru avant 
30 ans : taux de régression avant 30 ans = 61,5 % versus taux après 30 ans = 36,8 % ; p = 0,03 
[SASTREGARAU2004], ce qui semble aller dans le sens des résultats de Del Pino et al. 
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Type de lésion cytologique initiale 

Quatre études ont pris en compte le type de lésion cytologique initiale [CASTLE2011] 
[DELPINO2009] [GURUMURTHY2014] [MILLS2015] (tableau 28). Les résultats de ces études ne sont 
pas concordants : 

• une étude n’a pas mis en évidence de différence significative : 

o Gurumuthy et al. mentionnent que le résultat de la cytologie initiale n’est pas 
associé au risque de progression des lésions CIN 1 mais aucun détail n’est donné 
[GURUMURTHY2014] ; 

• trois études ont mis en évidence une différence significative : 

o Del Pino et al. ont mis en évidence un taux de progression significativement plus 
élevé chez les femmes ayant eu une cytologie initiale HSIL (100 %) par rapport à 
celles ayant eu une cytologie initiale inférieure à HSIL (9,3 % ; p = 0,03) 
[DELPINO2009]. Cependant ces résultats reposent sur des effectifs très faibles, 
seulement deux femmes ayant eu une cytologie initiale HSIL ; 

o Castle et al. ont mis en évidence un taux de progression significativement plus 
élevé chez les femmes ayant eu une cytologie initiale HSIL+ = 19,2 % par rapport à 
celle ayant une cytologie inférieure à HSIL = 9,6 % ; p = 0,05 [CASTLE2011] ; 

o Mills et al. ont mis en évidence un taux de progression significativement plus élevé 
chez les femmes ayant eu une cytologie initiale HSIL par rapport à celles ayant eu 
une cytologie initiale inférieure à HSIL (p = 0,02) [MILLS2015]. 

Ces deux dernières études [CASTLE2011][MILLS2015] sont celles ayant les effectifs les plus 
importants. 

Taille de la lésion initiale 

Aucune étude n’a pris en compte ce potentiel facteur pronostique de progression des lésions CIN 1. 
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Tableau 24 : Régression, persistance et progression des lésions CIN 1 avec suivi simple (études ordonnées selon la durée moyenne du suivi) 

Référence 
Vérification du 

diagnostic 
CIN 1 initial 

Critère 
d’évaluation 

Suivi 
moyen 

Âge moyen 
ou médian Effectif 

Résultats 

Régression Persistance Progression (histologie sauf mention 
contraire) 

MILLS2015 Oui histo 8 mois np 524 np np CIN 2/3 : 63 (12,0 %) 

DACOSTA2015 Oui histo 1 an 25,4 à 
33,3 ans 66 19 (28,7 %) 25 (37,9 %) CIN 2/3 : 22 (33,4 %) 

HO2011 Oui histo 12 mois 29,8 ans 143 100 (69,9 %) 36 (25,5 %) CIN 2/3 : 7 (4,9 %) 
OZAKI2011 Oui histo ou cyto 17 mois np 99 76 (77 %) 16 (16 %) CIN 2/3 ou HSIL1 : 7 (7 %) 
ELIT2011 Oui histo 18 mois np 206 np 11 (5,4 %) CIN 2/3 : 10 (4,9 %) 
PACCHIAROTTI2014 Oui histo 1,86 ans 36,9 ans 113 np np CIN 2+ : 8 (7,1 %) 
CASTLE2011 Non histo 2 ans 23 ans 594 np np CIN 3 : 61 (10,3 % [IC95 % = 7,9-13,0]) 
DUNN2008 Non histo ou cyto 2 ans 27 ans 176 93 (52,8 %) 66 (37,5 %) CIN 2+ : 17 (9,7 %) 
GONZALEZBOSQUET 2010 Non histo 24 mois 22,89 ans 174 np np CIN 2/3 : 24 (13,7 %) 
KIM20122 Non histo 24 mois 42 ans 271 np np CIN 2+ : 40 (14,8 %) 
LI2014 Non histo 2 ans 38 ans 74 42 (56,7 %) 25 (33,8 %) CIN 2/3 : 7 (9,5 %) 
LIAO2014 Oui histo 2 ans 38,32 ans 133 107 (80,1 %) 19 (14,3 %) CIN 2+ : 7 (5,3 %) 
PARK2007A Non histo ou cyto 24 mois 31 ans 60 22 (36,7 %) 25 (41,7 %) HSIL 1 : 13 (21,7 %) 
SASTREGARAU2004 Non histo 24 mois 31 ans 86 41 (47,7 %) 27 (31,4 %) CIN 2/3 : 18 (20,9 %) 
GIORGIROSSI2013A Non histo 25 mois 35,6 ans 192 144 (75,0 %) 46 (24,0 %) CIN 2+ : 2 (1,0 %) 
YOKOYAMA2003 Non histo 28,9 mois np 114 73 (64,0 %) 33 (28,9 %) CIN 3+ : 8 (7,0 %) 

DELPINO2009 Oui histo 29 mois 30,6 à 
36,4 ans 138 66 (47,8 %) 58 (42,0 %) CIN 2/3 : 14 (10,1 %) 

CORTECCHIA2013 Non cyto ou histo 

1 an 

35 ans 

582 241 (41,4 %) np CIN 2+ 1 : 31 (5,3 %) 
2 ans 215 122 (56,7 %) np CIN 2+ 1 : 18 (8,4 %) 
3 ans 58 31 (53,4 %) np CIN 2+ 1 : 7 (12,1 %) 

totalité du 
suivi 1 262 394 (31,2 %) np CIN 2+1 : 56 (4,4 %) 

 

Référence 
Vérification du 
diagnostic CIN 

1 initial 

Critère 
d’évaluation 

Suivi 
moyen 

Âge moyen 
ou médian Effectif 

Résultats 

Régression Persistance Progression (histologie sauf mention 
contraire) 

GURUMURTHY2014 Oui en partie3 histo 3 ans 29 ans 171 np np CIN 2+ : 21 (12,3 %) 
WANG2013 Non histo 6 ans 39 ans 99 np np CIN 2+ : 8 (8,1 %) 

RAZMPOOSH2014 Oui histo np 29,3 ans 64 40 (62,5 %) 18 (28,1 %) 6 (9,4 %) 
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Référence 
Vérification du 
diagnostic CIN 

1 initial 

Critère 
d’évaluation 

Suivi 
moyen 

Âge moyen 
ou médian Effectif 

Résultats 

Régression Persistance Progression (histologie sauf mention 
contraire) 

IC95 % : intervalle de confiance à 95 % ; cyto : cytologie ; histo : histologie ; np : non précisé ; 1 : histologie ou cytologie ; 2 : population de femmes infectées par HPV à haut risque; 3 : 
relecture pour contrôle d'une partie des cas seulement 

Tableau 25 : Progression des lésions CIN 1 selon le résultat d’un HPV à haut risque initial 

Référence Type de test Critère 
d’évaluation 

Effectif 
total 

Effectif 
progression 

HPV HR + 
initial 

Résultats 

Progression HPV 
HR + 

Progression HPV 
HR - Test différence 

CASTLE 2011 HC2® CIN 3 à 2 ans 594 61 (10,3 %) Np 6,1 % 7,4 % np 

DELPINO2009 HC2® CIN 2/3 à 29 mois 138 14 (10,1 %) 129 (93,5 %) 14 (10,9 %) 0 (0 %) p = 0,16 (charge virale) 

ELIT 2011 HC2® CIN 2/3 à 18 mois 209 10 (4,8 %) 134 (64,1 %) 10 (7,5 %) 0 (0 %) np 

LIAO 2014 HC2® CIN 2+ à 2 ans 133 7 (5,3 %) 98 (73,7 %) 7 (7,1 %) 0 (0 %) p = 0,345 

OZAKI 2011 HC2® CIN 2/3 à 17 mois 99 7 (7,1 %) Np 7 0 np 

WANG 2013 HC2® CIN 2+ à 6 ans 99 8 (8,1 %) 57 (57,6 %) 8 (14,0 %) 0 (0 %) np 

GONZALEZBOSQUET 
2010 Clart® HPV CIN 2/3 à 24 mois 174 24 (13,8 %) 102 (58,6 %) 18 (17,6 %) 6 (8,3 %) p = 0,3 

GURUMURTHY2014 PCR CIN 2+ à 3 ans 171 21 (12,3 %) 80 (46,8 %) 13 (16,3 %) 6 (8 %) RR = 2,06 [IC95 % = 0,78-5,41] 

RAZMPOOSH2014 PCR CIN 2/3, HSIL 64 6 (9,4 %) 46 (71,9 %) 4 (8,7 %) 2 (11,1 %) np 

IC95 % : intervalle de confiance à 95 % ; np : non précisé ; 
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Tableau 26 : Progression des lésions CIN 1 selon l’infection à HPV 16 (ou 16/18) initial 

Référence Type de 
test Critère d’évaluation Effectif 

total 
Effectif 

progression  
HPV16+ 
initial 

Résultats 

Progression 
HPV16+ 

Progression 
HPV16-1 

Test HPV 16 comme facteur de 
risque de progression 

CASTLE2011 PCR CIN 3 à 2 ans 594 61 (10,3 %) np 22,1 % np np 

GONZALEZBOSQUET 
2010 Clart® HPV CIN 2/3 à 24 mois 174 24 (13,8 %) 32 (18,4 %) 6 (18,8 %) 12/70 (17,1 %) p = 0,39 

GURUMURTHY2014 PCR CIN 2+ à 3 ans 171 21 (12,3 %) 26 (15,2 %) 6 (23,1 %) 7/54 (13,0 %) RR = 2,33 [IC95 % = 0,89-6,14] 

MILLS2015 PCR  CIN 2/3 à 8 mois 524 63 (12,0 %) 85 (16,2 %) 18 (21,2 %) np OR ajusté = 2,0 [IC95% = 1,0-3,7] 

RAZMPOOSH2014 PCR CIN 2/3 et HSIL 64 6 (9,4 %) 10 (15,6 %) 2 (20 %) 2/36 (5,6 %) np 

SASTREGARAU20042 PCR CIN 2/3 à 24 mois 86 18 (20,9 %) 28 (32,6 %) 10 (35,7 %) np np 

IC95 % : intervalle de confiance à 95 % ; np : non précisé ; 1 : HPV à haut risque + mais HPV 16- ; 2 : HPV 16/18, dont 26 HPV 16 et 2 HPV 18 
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Tableau 27 : Progression des lésions CIN 1 selon le résultat d’un immuno-marquage p16INK4a initial 

Référence Type de 
test Critère d’évaluation Effectif 

total 
Effectif 

progression p16+ initiale 
Résultats 

Progression 
p16+ 

Progression 
p16- Test différence 

CORTECCHIA 
2013 p16 

CIN 2+ à 1 an 582 31 (5,3 %) 179 (30,8 %) 22 (12,3 %) 9 (2,2 %) Rate ratio = 5,50 [IC95 % = 2,59-11,71] 
CIN 2+ à 2 ans 215 18 (8,4 %) 81 (37,7 %) 8 (9,9%) 10 (7,5 %) Rate ratio = 1,32 [IC95 % = 0,54-3,22] 
CIN 2+ à 3 ans 58 7 (12,1 %) 23 (39,7 %) 3 (13,0 %) 4 (11,4 %) Rate ratio = 1,14 [IC95 % = 0,28-4,64] 

DELPINO2009 p16 CIN 2/3 à 29 mois 138 14 (10,1 %) 77 (55,8 %) 14 (18,2 %) 0 (0 %) p < 0,001 
LIAO2014 p16 CIN 2+ à 2 ans 133 7 (5,3 %) 56 (42,1 %) 6 (10,7 %) 1 (1,3 %) OR = 9,94 [IC95 % = 1,13-87,79] 
MILLS2015 p16 CIN 2/3 à 8 mois 524 63 (12,0 %) 247 (47,1 %) 37 (15,0 %) 26 (9,4 %) p = 0,06 ; OR ajusté = 1,6 [IC95% = 0,91-2,8] 
OZAKI2011 p16 CIN 2/3 à 17 mois 99 7 (7,1 %) np 6 1 np 
PACCHIAROTTI 
2014 p16 CIN 2+ à 1,86 ans 113 8 (7,1 %) 58 (51,3 %) 6 (10,3 %) 1 (2,0 %) np 

RAZMPOOSH 
2014 p16 CIN 2/3 et HSIL 64 6 (9,4 %) 30 (46,9 %) 5 (16,7 %) 1 (2,9 %) np 

IC95 % : intervalle de confiance à 95 % ; np : non précisé 

Tableau 28 : Progression des lésions CIN 1 quand la cytologie initiale est HSIL+ ou HSIL- 

Référence Critère d’évaluation Effectif 
progression/total 

Résultats de progression 

HSIL+ à l'inclusion HSIL-à l'inclusion Test différence 

MILLS2015 CIN 2/3 à 8 mois 63/524 14/64 (21,9 %) 49/460 (10,7 %) p = 0,02 

CASTLE2011 CIN 3 à 2 ans 61/594 19,2 % 9,6 % p = 0,05 

DELPINO2009 CIN 2/3 à 29 mois 14/138 2/2 (100 %) 0/12 (0 %) p = 0,03 

GURUMURTHY 
2014 CIN 2+ à 3 ans 21/171 np np non significatif 

np : non précisé 
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6.2.2.1.3 Conclusions et niveaux de preuve 

TAUX DE DIAGNOSTIC DE LÉSION APRÈS SURVEILLANCE SIMPLE D’UNE LÉSION 
HISTOLOGIQUE MALPIGHIENNE INTRA-ÉPITHÉLIALE DE BAS GRADE 

Les résultats des études retenues sont très hétérogènes ; le critère de validation du diagnostic 
initial de lésion histologique malpighienne intra-épithéliale de bas grade par un consensus a été 
retenu pour identifier les études de meilleure qualité. 

Les lésions histologiques malpighiennes intra-épithéliales de bas grade (CIN 1 dans la littérature 
prise en compte) présentent un taux de régression à 2 ans compris entre 77 % et 80,1 %, un taux de 
persistance à 2 ans compris entre 5,1 % et 16 % et un taux de progression vers des lésions CIN 2+ à 
2 ans compris entre 4,9 % et 7,1 % (niveau de preuve B2). Le taux de progression des lésions 
histologiques malpighiennes intra-épithéliales de bas grade vers une lésion invasive est très faible 
(deux cas mentionnés sur l’ensemble de la littérature retenue) (niveau de preuve B2). 

FACTEURS INFLUENÇANT LE RISQUE D’ÉVOLUTION DES LÉSIONS 

Cytologie initiale 

Une cytologie initiale de haut grade (qui correspond donc à une discordance cytohistologique) est 
associée à un risque de lésion histologique de haut grade significativement plus important par 
rapport à une cytologie initiale inférieure ou égale à bas grade (niveau de preuve C). 

Âge au diagnostic initial 

Les données disponibles ne permettent pas d’évaluer la valeur pronostique du risque de 
progression des lésions CIN 1 selon l’âge au diagnostic (niveau de preuve C). 

Infection à HPV à haut risque initiale 

Une infection initiale à un HPV est associée à un taux de progression plus élevé que celui observé 
en cas d’absence d’infection à HPV. Une infection initiale à un HPV 16 est associée à un taux de 
progression plus élevé que celui observé en cas d’infection à HPV à haut risque différent de l’HPV 
16. Cependant ces différences ne sont pas significatives (niveau de preuve C). 

p16INK4a par immunohistochimie initiale 

Un test d’immuno-marquage p16INK4a initial positif est associé à un taux de progression plus élevé 
que celui observé avec un test négatif ; cependant, ces différences ne sont pas significatives (niveau 
de preuve C). 

Taille de la lésion 

Aucune donnée ne renseigne la valeur pronostique de la taille de la lésion sur le risque de lésion 
ultérieure (niveau de preuve D). 
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6.2.2.1.4 Recommandations 

Les recommandations qui suivent s’appuient sur les données de la littérature pour le choix des 
critères définissant les groupes de femmes à surveiller, et sur l’avis des experts pour les modalités 
de surveillance. 

Un traitement n’est pas recommandé de façon systématique en cas de diagnostic d’une lésion 
histologique malpighienne intra-épithéliale de bas grade. La décision de traitement ne sera 
envisagée qu’après une période de surveillance de 24 mois, après information et acceptation de la 
patiente. 

En cas de lésion histologique malpighienne intra-épithéliale de bas grade, plusieurs situations sont 
à distinguer selon la cytologie initiale : 

 en cas de cytologie initiale ASC-US ou LSIL, une surveillance par cytologie OU test HPV à 
12 mois est recommandée ; 

 en cas de cytologie initiale 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 examen vaginal sont recommandés à 6 mois ; 

o si la colposcopie était non satisfaisante (ZT3), une colposcopie de contrôle et/ou 
un curetage endocervical est (sont) recommandé(s). 
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6.2.2.2 Question 12 : Une surveillance simple peut-elle être proposée pour certaines 
femmes présentant des lésions histologiques malpighiennes intra-épithéliales de 
haut grade (CIN 2 ou 3) ? 

6.2.2.2.1 Sélection bibliographique 

CRITÈRES DE SÉLECTION DES ÉTUDES 

Population : femmes de plus de 25 ans (N ≥ 40) ayant une lésion histologique malpighienne intra-
épithéliale de haut grade (CIN 2/3 ou HSIL dans la littérature). 

Interventions prises en compte : suivi simple. 

Critères de jugement : régression, persistance ou progression des lésions ; facteurs associés à 
l’évolution des lésions (âge, infection à HPV à haut risque initiale (notamment HPV16), immuno-
marquage p16INK4a initial, cytologie initiale, taille de la lésion). 

RÉSULTATS DE LA SÉLECTION BIBLIOGRAPHIQUE 

Une première sélection a été réalisée sur la base des informations contenues dans les résumés 
(abstracts) et a permis d’identifier 20 références. 

À la lecture des textes intégraux, six d’entre elles [MCALLUM2011] [MONTEIRO2010] 
[MOORE2007] [MOSCICKI2010] [WILKINSON2015] [FUCHS2007A] n’ont pas été retenues car les 
patientes étaient toutes âgées de moins de 25 ans. Une autre étude [AGRAMUNT2013] n’a pas été 
retenue car elle porte sur le suivi simple de femmes ayant une lésion cytologique et non 
histologique de haut grade. Enfin, une étude [KRUSE2004A] a été exclue car après les différentes 
étapes de sélection de la population, il s’est avéré que les analyses ont finalement porté sur moins 
de 40 patientes avec une histologie CIN 2/3. 

Le processus de recherche et de sélection bibliographiques a permis de retenir au final 
12 références pour lesquelles une analyse critique a été réalisée. Il est à noter que parmi ces 
12 études, les deux publications de Discacciatti et al. correspondent à l’analyse de la même base de 
données mais sur différents critères [DISCACCIATI2011] [DISCACCIATI2014]. Il en est de même pour 
les études de Nogawa et al. et Okadome et al. [NOGAWA2013] [OKADOME2014]. 

 

Intervention Nombre 
d’études Identifiant des études (1er auteur année) 

Données de régression, 
persistance, progression 10 

[CASTLE2009B] [DISCACCIATI2011] [GUEDES2010] [HO2011] 
[KRUSE2004] [MOTAMEDI2015] [NOGAWA2013] [TRIMBLE2005] 
[VANDELFT2011] [YOKOYAMA2003] 

Facteur pronostic de 
progression 7 

[DISCACCIATI2011] [DISCACCIATI2014] [KRUSE2004] 
[MOTAMEDI2015] [NOGAWA2013] [OKADOME2014] 
[TRIMBLE2005] 

6.2.2.2.2 Synthèse des données de la littérature 

Les résultats détaillés de chacune des études analysées sont présentés dans le tableau 12 des 
annexes. D’un point de vue méthodologique général, il a été vérifié que les résultats des études 
présentées portaient bien sur une population de femmes ayant une lésion de haut grade confirmée 
histologiquement. Les articles ne se fondant que sur des lésions cytologiques ont par conséquent 
été exclus de cette synthèse. Par ailleurs, compte tenu du caractère souvent polymorphe des 
lésions histologiques de haut grade, il a été recherché spécifiquement si un diagnostic consensuel 
et une recherche de p16 ont été réalisés (des lésions de bas grade sont parfois classifiées en lésions 
de haut grade lors d’un premier diagnostic). Les résultats issus de ces articles ont été considérés 
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comme de meilleure qualité clinique. Seules quatre études ont porté sur un diagnostic initial 
consensuel [HO2011] [KRUSE2004] [MOTAMEDI2015] [NOGAWA2013], et une seule a également 
réalisé un test de p16 afin de confirmer le diagnostic de CIN 2 [KRUSE2004]. Enfin, la nomenclature 
de l’OMS 201424 recommande d’utiliser le terme de « lésion histologique malpighienne intra-
épithéliale de haut grade (CIN 2 ou CIN 3) ». Néanmoins, la terminologie utilisée dans les 
paragraphes qui suivent a été celle utilisée dans les articles cités (le plus souvent CIN 2, parfois 
CIN 3 ou CIN 2/3, qui correspond à la nomenclature de l’OMS 2003). 

ÉVOLUTION DES LÉSIONS CIN 2, CIN 2/3 OU CIN 3 EN L’ABSENCE DE TRAITEMENT 

Les données de régression, de persistance et de progression des lésions histologiques CIN 2 ou 
CIN 2/3 sont synthétisées dans le tableau 29. La quasi-totalité des études portent sur des lésions 
initiales CIN 2 ; seules deux études portent sur des lésions CIN 2/3 [TRIMBLE2005] ou CIN 3 
[MOTEMEDI2015]. Les définitions de régression, de persistance ou de progression ne sont pas 
homogènes entre les études. Dans ce tableau est considérée comme une progression, pour les 
lésions initiales CIN 2, un résultat histologique final CIN 3 et comme une persistance, un résultat 
histologique final CIN 2. Deux types de régression ont été distingués dans plusieurs études et 
rapportés dans ce tableau : la régression vers un résultat normal (histologique ou cytologique) et la 
régression vers une lésion histologique CIN 1 ou une cytologie ASC-US ou LSIL. Les résultats 
présentés dans le tableau 29 reprennent ceux présentés dans chacun des articles selon la définition 
de chacun de ces critères de régression et persistance. Les temps de suivi moyens sont assez courts 
et varient entre 4 mois et 28,9 mois. Il est à noter qu’une étude ne précise pas la durée de suivi 
[VANDELFT2011]. 

Régression de lésions histologiques CIN 2 ou CIN 2/3 

• Régression vers une cytologie ou une histologie normale 

Entre 27,3 % et 74,0 % des lésions CIN 2 ont régressé vers une histologie ou une cytologie normale 
au cours du suivi (3 mois à 1 an) d’après les trois études ayant fourni des chiffres à ce sujet 
[DISCACCIATI2011] [GUEDES2010] [HO2011]. La seule étude dans laquelle une validation du 
diagnostic de lésion initiale CIN 2 a été réalisée présente un taux de régression vers un résultat 
normal à 1 an de 54,0 % [HO2011]. 

Les proportions de lésions ayant régressé vers une cytologie ou une histologie normale augmentent 
avec la durée de suivi : les taux sont compris entre 27,3 % et 38,5 % à 3 mois et entre 48,5 % et 
74,0 % à 1 an. Cependant, aucun test statistique comparant les taux de régression en fonction du 
délai depuis le diagnostic initial n’a été réalisé dans les études. 

• Régression vers une histologie CIN 1 ou une cytologie ASC-US ou LSIL 

Entre 20,9 % et 59,1 % des lésions CIN 2 ont régressé vers une lésion histologique CIN 1 ou 
cytologique ASC-US ou LSIL au cours du suivi d’après les trois études ayant fourni des chiffres à ce 
sujet [GUEDES2010] [HO2011] [NOGAWA2013]. Les deux études dans lesquelles une validation du 
diagnostic de lésion initiale CIN 2 a été réalisée présentent un taux de régression vers une 
histologie CIN 1 compris entre 22,2 % et 59,1 % [HO2011] [NOGAWA2013]. 

Les proportions de lésions ayant régressé vers une cytologie ASC-US ou LSIL ou une histologie CIN 1 
diminuent avec la durée de suivi : le taux passe de 54,5 % à 3 mois à 27,3 % à 1 an d’après Guedes 
et al., seule étude ayant pris en compte plusieurs temps de suivi et les deux types de régression 
[GUEDES2010]. 

Les résultats de cette même étude font apparaitre une augmentation du taux de régression vers un 
résultat normal concomitamment à une diminution du taux de régression vers une lésion CIN 1. De 
même, Discacciati et al. mettent en évidence une augmentation dans le temps du taux de 
régression vers un résultat normal concomitamment à une diminution du taux de persistance des 

                                                           
24 WHO Classification of tumours : Chapter 7 : Tumours of the uterine cervix 



 
RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES  

COL UTÉRIN ►Conduite à tenir devant une femme ayant une cytologie cervico-utérine anormale ► THÉSAURUS 

108 

lésions CIN 2 ou de régression vers une lésion CIN 1 [DISCACCIATI2011]. Cependant, aucun test 
statistique comparant les taux de régression en fonction du délai depuis le diagnostic initial n’a été 
réalisé dans les études considérées et les effectifs disponibles à chaque temps de suivi sont faibles 
dans ces études. 

Persistance de lésions histologiques CIN 2 

Entre 3,8 % et 45,1 % des lésions CIN 2 ont persisté au cours du suivi des cinq études ayant fourni 
des chiffres à ce sujet [GUEDES2010] [HO2011] [NOGAWA2013] [VANDELFT2011] 
[YOKOYAMA2003]. Pour les deux études dans lesquelles une validation du diagnostic de lésion 
initiale CIN 2 a été réalisée, entre 15,1 % et 19,0 % des lésions CIN 2 ont persisté [HO2011] 
[NOGAWA2013]. 

Une seule étude présente des données selon le temps de suivi et aucune tendance ne se dégage 
[GUEDES2010]. Cependant, aucun test statistique comparant les taux de persistance en fonction du 
délai depuis le diagnostic initial n’a été réalisé cette étude. 

Progression de lésions histologiques CIN 2 

• Progression vers des lésions CIN 3 

Sept études présentent des chiffres de progression de lésions histologiques CIN 2 vers des lésions 
histologiques CIN 3 [DISCACCIATI2011] [GUEDES2010] [HO2011] [KRUSE2004] [NOGAWA2013] 
[VANDELFT2011] [YOKOYAMA2003]. Selon ces études, entre 2,6 % et 25,8 % des lésions CIN 2 ont 
progressé. Pour les trois études dans lesquelles une validation du diagnostic de lésion initiale CIN 2 
a été réalisée, entre 4,8 % et 25,8 % des lésions CIN 2 ont progressé vers des lésions CIN 3 
[HO2011] [KRUSE2004] [NOGAWA2013]. 

Les taux de progression semblent augmenter avec la durée de suivi : les taux sont compris entre 
2,6 % et 6,1 % à 3 mois et entre 4,8 % et 23,2 % à 1 an. Au-delà d’un an, les taux de progression 
sont compris entre 15,4 % et 25,8 %. Cependant, aucun test statistique comparant les taux de 
progression en fonction du délai depuis le diagnostic initial n’a été réalisé dans les études 
considérées [DISCACCIATI2011] [GUEDES2010]. 

• Progression vers des lésions invasives 

Parmi les six études ayant mentionné explicitement la survenue (ou non) de lésion invasive 
[DISCACCIATI2011] [GUEDES2010] [HO2011] [KRUSE2004] [NOGAWA2013] [VANDELFT2011], 
aucun cas de cancer invasif n’a été diagnostiqué au cours du suivi (1 à 2 ans) (tableau 12 des 
annexes). Seule une étude signale le diagnostic d’un adénocarcinome in situ [NOGAWA2013]. 

Modélisation de la régression des lésions CIN 2 

Une analyse des données de l’étude ALTS a comparé les diagnostics de lésions CIN 3 et de lésions 
CIN 2 entre les trois bras de l’essai (colposcopie d’emblée vs colposcopie en cas de test HPV initial 
positif ou cytologie HSIL vs colposcopie uniquement en cas de cytologie HSIL) [CASTLE2009B] 
(tableau 12 des annexes). Les auteurs ont mis en évidence de manière indirecte la régression des 
lésions CIN 2. En effet, alors que le taux de diagnostic de lésions CIN 3 était similaire dans tous les 
bras, le diagnostic de lésions CIN 2 était plus fréquent dans le bras bénéficiant d’une colposcopie 
immédiate que dans les autres bras. Dans la mesure où le suivi et l’examen final (à 2 ans) étaient 
similaires dans les trois bras de l’étude, les auteurs ont déduit que ces différences n’étaient 
imputables qu’à la réalisation plus ou moins précoce de la colposcopie lors du suivi selon les bras. 
Les lésions CIN 2 auront été repérées dès l’inclusion dans le bras avec colposcopie d’emblée alors 
qu’une partie aura eu le temps de régresser avant la réalisation de la colposcopie dans les autres 
bras. Ces résultats sont cependant à interpréter avec précaution dans la mesure où ils reposent sur 
une hypothèse d’interprétation des données et non pas sur des chiffres de régression avérée. 

Évolution des lésions CIN 3 

L’article de Motamedi et al. a été analysé à part car il est le seul à porter uniquement sur des 
lésions histologiques initiales CIN 3. D’après cet article, sur un suivi moyen de 2,3 mois, seules 1,3 % 
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des lésions régressent vers une lésion CIN 1 ou inférieure alors que 98,7 % persistent en lésions 
histologiques de haut grade (CIN 2 ou CIN 3). Sur l’ensemble des 635 patientes incluses dans cette 
étude, 12 (1,9 %) présentent une lésion invasive à environ 4 semaines du diagnostic CIN 3 initial 
(tableau 29) [MOTAMEDI2015]. 

FACTEURS ASSOCIÉS À L’ÉVOLUTION DES LÉSIONS CIN 2 OU CIN 2/3 

Quelques études ont par ailleurs évalué la valeur pronostique de certaines variables sur la 
progression ou la régression des lésions histologiques CIN 2 ou CIN 2/3. Pour chaque critère, très 
peu d’études sont disponibles. 

Positivité d’un test HPV initial 

Deux études ont évalué la valeur pronostique d’un test HPV initial positif [DISCACCIATI2014] 
[NOGAWA2013] (tableau 30). La comparaison des résultats de ces études n’est possible que sur les 
taux de régression et non de progression. 

Dans ces deux études, le taux de régression à 1 ou 2 ans des lésions CIN 2 est plus élevé chez les 
femmes ayant un test HPV négatif que chez celles ayant un test HPV positif. Cependant, cette 
différence potentielle est non significative (p = 0,16) dans l’étude ayant réalisé un test statistique 
[DISCACCIATI2014]. 

Infection initiale par HPV16 

Trois études ont évalué la valeur pronostique d’une infection initiale à HPV 16 [DISCACCIATI2014] 
[OKADOME2014] [TRIMBLE2005] (tableau 30). Deux études ont utilisé des tests PCR 
[DISCACCIATI2014] [TRIMBLE2005], la troisième s’étant appuyée sur un test Linear Array® 
[OKADOME2014]. Une étude porte sur des lésions histologiques initiales CIN 2/3 [TRIMBLE2005], 
les deux autres sur des lésions CIN 2 [DISCACCIATI2014] [OKADOME2014]. 

Dans ces études, le taux de régression des lésions CIN 2 est plus faible chez les femmes infectées 
par HPV 16 (36,4 % à 61,4 %) que chez celles infectées par HPV à haut risque différent de l’HPV 16 
(68,5 %, donnée disponible dans une seule étude) [DISCACCIATI2014] [OKADOME2014]. Trimble et 
al. ont mis en évidence des résultats similaires à partir de lésions CIN 2/3, (taux de régression de 
23,5 % pour HPV 16 +) [TRIMBLE2005]. 

L’infection par HPV 16 est significativement associée à l’évolution des lésions (p = 0,05 et p = 0,007) 
dans les deux études ayant réalisé un test statistique [DISCACCIATI2014] [OKADOME2014]. 

Une quatrième étude a fourni quelques données sur l’évolution des lésions CIN 3 selon l’infection à 
HPV 16 ou à HPV à haut risque différent de l’HPV 16 (tableau 12 des annexes) [MOTAMEDI2015]. 
D’après cette étude, les taux de lésions ayant régressé vers une lésion CIN 1 ou inférieure est plus 
important chez les femmes infectées par un HPV à haut risque différent de l’HPV 16 que chez les 
femmes ayant une infection à HPV 16 (2 % vs 0 %). Cependant, aucun test statistique ne compare 
cette différence et il est à noter que seuls trois cas de régression ont été observés sur l’ensemble 
des femmes étant infectées par un HPV à haut risque. 

Âge des patientes 

Les données sur la valeur pronostique de l’âge au diagnostic sur le risque de progression de lésions 
histologiques CIN 2 ou CIN 2/3 ne sont présentées que dans trois études [DISCACCIATI2011] 
[OKADOME2014] [TRIMBLE2005] (tableau 12 des annexes). 

Dans les deux études sur lésions histologiques initiales CIN 2, les résultats de progression ou de 
régression ne sont pas détaillés selon l’âge des patientes mais les auteurs rapportent des résultats 
concordants indiquant que l’âge n’est pas un facteur pronostique de progression ou de régression 
des lésions CIN 2 (p = 0,68 dans les deux études) [DISCACCIATI2011] [OKADOME2014]. Dans l’étude 
sur lésions histologiques initiales CIN 2/3, l’âge n’est pas non plus un facteur prédictif de régression 
(p = 0,06) [TRIMBLE2005]. 
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Positivité de l’immuno-marquage Ki67 initial 

Une seule étude a évalué l’immuno-marquage Ki67 comme facteur pronostique de progression des 
lésions CIN 2/3 [KRUSE2004]. Les résultats sont en faveur de taux de non progression (en 
opposition à une progression vers une histologie CIN 3) plus faibles dans le cas d’un immuno-
marquage initial qualifié à haut risque (taux de 79,7 %) que dans le cas d’un immuno-marquage à 
bas risque (taux de 100 %) (Immuno-marquage à bas risque = Si 90 combiné < 0,57 et MIDTHIRD 
< 30). Cependant, aucun test statistique comparant ces deux taux n’a été réalisé. 

Il est à noter qu’aucune étude n’a analysé la p16 comme facteur pronostique de progression ou de 
régression des lésions CIN 2 ou 3. L’étude de Kruse et al. citée ci-dessus, l’avait uniquement utilisée 
d’un point de vue diagnostique [KRUSE2004]. 

Taille de la lésion initiale 

Une seule étude a évalué la valeur pronostique de la taille de la lésion initiale [DISCACCIATI2011]. 
D’après cette étude, la différence de taux de régression des lésions CIN 2 par rapport au taux de 
progression ou de persistance n’est significative qu’à 3 mois du diagnostic initial (OR régression vs 
persistance/progression = 6,50 [IC95 % = 1,20-35,23]), indiquant un taux significativement plus 
élevé de régression lorsque la lésion est de petite taille (lésion étendue à un quadrant vs plus d’un 
quadrant). Pour les temps de suivi ultérieurs, les résultats sont similaires mais non significatifs. 

Type de lésion cytologique initiale 

Aucune étude n’a pris en compte ce potentiel facteur pronostique de progression ou de régression 
des lésions CIN 2 ou CIN 2/3. 
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Tableau 29 : Régression, persistance et progression des lésions CIN 2, CIN 2/3 ou CIN 3 avec suivi simple (études ordonnées selon la durée moyenne du 
suivi) 

Référence 
Vérification du 

diagnostic 
CIN 2/3 initial 

Critère 
d’évaluation 

Suivi 
moyen Effectif 

Résultats 

Régression vers normal  
(histo ou cyto) 

Régression vers bas 
grade (histo CIN 1 ou 

cyto ≤ LSIL) 

Persistance 
(histo CIN 2) Progression (histo CIN 3) 

LESIONS INITIALES CIN 2 HISTOLOGIQUES 

DISCACCIATI 
2011 Non histo ou cyto 

3 mois 39 15 (38,5 % [IC95% = 23,4-55,4]) 23 (59,0 % [IC95% = 42,1-74,4])1 1 (2,6 % [IC95% = 0,1-13,5]) 
6 mois 41 26 (63,4 % [IC95% = 46,9-77,9]) 13 (31,7 % [IC95% = 18,1-48,1])1 2 (4,9 % [IC95% = 0,6-16,5]) 
9 mois 40 28 (70,0 % [IC95% = 53,5-83,4]) 9 (22,5 % [IC95% = 10,8-38,5])1 3 (7,5 % [IC95% = 1,6-20,4]) 

1 an 42 31 (74,0 % [IC95% = 58,0-86,1]) 1 (2,0 % [IC95% = 0,1-12,6])1 10 (24,0 % [IC95% = 12,1-39,5]) 
         

GUEDES2010 Non histo ou cyto 

3 mois 33 27,3 % 54,5 % 12,1 % 6,1 % 
6 mois 32 28,1 % 40,6 % 21,9 % 9,4 % 
9 mois 26 50 % 34,6 % 3,8 % 11,5 % 

1 an 33 48,5 % 27,3 % 15,2 % 9,1 % 
total 43 19 (44,1 %) 9 (20,9 %) 5 (11,6 %) 10 (23,2 %) 

HO2011 Oui histo 1 an 63 34 (54,0%) 14 (22,2 %) 12 (19,0 %) 3 (4,8 %) 
KRUSE2004 Oui histo ou cyto 1 à 3,4 ans 64 51 (79,7 %)2 13 (20,3 %) 
NOGAWA2013 Oui histo 2 ans 93 np 55 (59,1 %) 14 (15,1 %) 24 (25,8 %) 
VANDELFT2011 Non histo ou cyto np 74 28 (59,6 %)3 14 (29,8 %) 5 (10,6 %) 
YOKOYAMA 
2003 Non histo 28,9 mois 133 28 (39,4 %)3 32 (45,1 %) 11 (15,4 %) 

LESIONS INITIALES CIN 2/3 HISTOLOGIQUES 
TRIMBLE2005 Oui histo 4 mois 100 28 (28 %)3 72 (72 %)4 
LESIONS INITIALES CIN 3 HISTOLOGIQUES 
MOTAMEDI 
2015 Oui histo 2,3 mois 635 CIN 1 ou moins : 8 (1,3 %) CIN 2 ou plus : 627 (98,7 %) dont 12 (1,9 %) invasifs 

cyto : cytologie ; histo : histologie ; IC95 % : intervalle de confiance à 95 % ; np : non précisé ; 1 : régression vers CIN 1 ou persistance à CIN 2 ; 2 : régression (normal ou CIN 1) ou persistance ; 
3 : régression vers normal ou vers CIN 1 ; 4 : progression ou persistance 
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Tableau 30 : Régression des lésions CIN 2 ou CIN 2/3 selon le l’infection à HPV 

Référence Type de test Critère d’évaluation Effectif 
total 

Effectif 
régression 

HPV HR+ 
initial 

Résultats 
Régression chez 

HPV HR+ 
Régression chez 

HPV HR- Test différence 

HPV À HAUT RISQUE 

DISCACCIATI2014 PCR Histologie ou cytologie 
normale à 1 an 42 np np 74,5 % 100,00% p = 0,16 

NOGAWA2013 PCR  
(Amplicor® HPV) Histologie CIN 1 à 2 ans 93 55 87 (93,5 %) 50 (57,5 %) 5 (83,3 %) np 

Référence Type de test Critère d’évaluation Effectif 
total 

Effectif 
régression HPV 16+ initial Régression chez 

HPV 16+ 
Régression chez 

HPV 16-1 

Test HPV 16 comme 
facteur de risque de 

régression 

HPV 16 

DISCACCIATI2014 PCR Histologie ou cytologie 
normale à 1 an 42 np np 61,4 % np p < 0,05 

OKADOME2014 Linear array Histologie CIN 1 à 2 ans 93 55 33 (35,5 %) 12 (36,4 %) 37/54 (68,5 %) p = 0,007 

TRIMBLE2005 2 PCR Histologie normale ou CIN 1 
à 4 mois 100 29 68 (68,0 %) 16 (23,5 %) np np 

np : non précisé ; 1 : HPV HR + mais HPV 16-; 2 : lésions CIN 2/3, toutes les autres études portent sur des lésions CIN 2 
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6.2.2.2.3 Conclusions et niveaux de preuve 

TAUX DE DIAGNOSTIC DE LÉSION APRÈS SURVEILLANCE SIMPLE D’UNE LÉSION 
HISTOLOGIQUE MALPIGHIENNE INTRA-ÉPITHÉLIALE DE HAUT GRADE 

Les résultats des études retenues sont hétérogènes ; le critère de validation du diagnostic initial de 
lésion histologique malpighienne intra-épithéliale de haut grade par un consensus a été retenu 
pour identifier les études de meilleure qualité. Seules deux études, s’appuyant sur de petits 
effectifs (moins de 100 patientes), satisfont à ce critère et présentent des données de régression 
des lésions CIN 2. 

Les lésions histologiques malpighiennes intra-épithéliales de haut grade (CIN 2 voire CIN 2/3 dans la 
littérature prise en compte) présentent un taux de régression complète et spontanée à un an de 
l’ordre de 50 % (niveau de preuve C). Aucune lésion invasive n’a été détectée dans un délai d’un à 
2 ans (niveau de preuve C). Pour les lésions CIN 3, à partir d’une seule étude et sur un suivi moyen 
de 2 mois, le taux de régression est de 1,3 % alors que 1,8 % des lésions avaient progressé vers une 
lésion invasive dans les quatre semaines (niveau de preuve C). 

FACTEURS INFLUENÇANT LE RISQUE D’ÉVOLUTION DES LÉSIONS 

Infection à HPV à haut risque initiale 

Une infection initiale à un HPV est associée à un taux de régression plus faible que celui observé en 
cas d’absence d’infection à HPV. Cependant, cette différence n’est pas significative (niveau de 
preuve C). L’infection à HPV 16 est significativement associée à l’évolution des lésions dans deux 
études (niveau de preuve C). 

Autres facteurs potentiels 

Les données concernant l’âge au diagnostic, le résultat d’une immunohistochimie par Ki67 initiale 
et la taille de la lésion initiale sont insuffisantes (niveau de preuve C). Aucune donnée ne renseigne 
sur le risque de lésion ultérieure selon la cytologie initiale (niveau de preuve D). 

6.2.2.2.4 Recommandations 

Les recommandations qui suivent s’appuient sur les données de la littérature pour la 
recommandation générale, et sur l’avis des experts pour l’option proposée. 

Il est recommandé de traiter les lésions histologiques malpighiennes intra-épithéliales de haut 
grade dès le diagnostic initial. Le choix de la méthode thérapeutique reposera sur les données de 
l’examen colposcopique. 

Option : Si la lésion présente un aspect colposcopique sans aucun signe d’invasion, est peu étendue 
et si la jonction pavimento-cylindrique est vue, une destruction ou une abstention-surveillance 
peut être proposée chez une patiente âgée de moins de 30 ans, consentante et acceptant le 
principe d’une surveillance régulière (par cytologie et colposcopie +/- biopsie tous les 6 mois 
pendant 2 ans maximum). 
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6.2.2.3 Questions 13 et 14 : En cas d’indication thérapeutique des lésions histologiques 
malpighiennes intra-épithéliales de bas grade (question 13) ou de haut grade 
(question 14), quels sont les traitements à privilégier ? 

6.2.2.3.1 Sélection bibliographique 

CRITÈRES DE SÉLECTION DES ÉTUDES 

Population : femmes de plus de 25 ans (N ≥ 100) ayant une lésion histologique malpighienne intra-
épithéliale (CIN 1, CIN 2 ou CIN 3). 

Interventions prises en compte : électrorésection à l’anse diathermique (LEEP/LLETZ), conisation au 
bistouri froid (CKC), conisation laser, vaporisation laser, cryothérapie, Efudix® (fluorouracil), acide 
trichloracétique, coagulation froide, photothérapie dynamique. 

Critères de jugement : Qualité des marges d’exérèse chirurgicale, risque de lésion post-
thérapeutique, risque de sténose, intérêt du traitement sous colposcopie, morbidité obstétricale. 

RÉSULTATS DE LA SÉLECTION BIBLIOGRAPHIQUE 

La littérature est très abondante sur les traitements de lésions histologiques malpighiennes intra-
épithéliales, c’est pourquoi le seuil du nombre de patientes traitées a été relevé à 100. Par ailleurs, 
un grand nombre d’abstracts (environ 800) répondaient aux critères de sélection fixés. 

Une première sélection a été réalisée sur la base des informations contenues dans les résumés 
(abstracts) et a permis d’identifier 236 références. 

A la lecture des textes intégraux, 168 articles ont été exclus pour les raisons suivantes : 

 population trop jeune (< 25 ans) ; 

 effectifs inférieurs à 100 patientes traitées ; 

 les traitements utilisés n’étaient pas décrits ou les résultats ne distinguaient pas les 
femmes traitées par une méthode d’exérèse de celles traitées par une méthode de 
destruction ; 

 les résultats présentés ne correspondaient pas aux critères de jugement retenus ; 

 les traitements ne portaient pas sur des lésions histologiques malpighiennes intra-
épithéliales (traitement sur une base cytologique, inclusion de lésions invasives ou micro-
invasives) ; 

 les résultats étaient inclus en totalité dans des méta-analyses ou études individuelles (ré-
analyse de la série de données) plus récentes. 
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Le détail des exclusions est fourni dans le tableau ci-dessous : 

Raison de l'exclusion Nombre 
d’études Identifiant des études (1er auteur année) 

Résultats (de méta-
analyses ou études 
individuelles) inclus dans 
des méta-analyses ou 
mises à jour plus récentes 

19 

[ALONSO2006] [CHAN2009] [CRANE2003] [HOUFFLINDEBARGE2003] 
[JAKOBSSON2007] [JAKOBSSON2009] [JOHNSON2003] [KLARITSCH2006] 
[KYRGIOU2014] [LUCIANI2008] [MENILKOW2009] [MURTA2004A] 
[NENE2008] [OLIVEIRA2012] [REICH2002] [SANKARANARAYANAN2007] 
[SKINNER2004] [TAN2004] [UEDA2006] 

Diagnostic histologique 
incertain, inclusion 
d'autres lésions que CIN 

64 

[ALBRECHTSEN2008] [ANDRADE2014] [AUEAUNGKUL2011] [BASER2014A] 
[BOONLIKIT2012] [BRETELLE2003] [BRUINSMA2007] [CAMARGO2015] 
[CASTANON2014] [CASTANON2015] [CHAO2004] [CHUMWORATHAYI2008] 
[COSTA2002] [CRANE2006] [DEY2002] [DUESING2012] [FADARE2008] 
[FREGA2008] [GALLWAS2010] [GOSVIG2015] [GRUBISIC2010] [GUO2011B] 
[HERNADI2005] [HOULARD2002] [IRVIN2002] [JIN2014] 
[KIETPEERAKOOL2006A] [KJELLBERG2007] [KREIMER2012] [LIN2004] 
[LYMAN2003] [MALAPATI2011] [MARTIROSIAN2010] [MARTYN2015] 
[MATSUMURA2010] [MAZOUNI2005] [MILOJKOVIC2002] [MOSSA2005] 
[NOHR2007] [NUMNUM2005] [ORBO2004] [PANOSKALTSIS2004] 
[PAPOUTSIS2011] [PARASKEVAIDIS2002B] [PATRELLI2008] [PERISIC2011] 
[PERSSON2012] [PRATO2008] [RIETHMULLER2008] [SADLER2004] 
[SANGKARAT2014] [SANKARANARAYANAN2009] [SANKASEM2006] 
[SERATI2012] [SHACOLEVY2014] [SJOBORG2007] 
[SODERLUNDSTRAND2005] [STASINOU2012] [STRANDER2007] [SUN2009] 
[TILLMANNS2006] [TROPE2011] [VERCELLINO2014] [ZAWISLAK2003] 

Aucun résultat sur critère 
pertinent et revue 
narrative de la littérature 
sans apport de résultats 
nouveaux 

34 

[ACLADIOUS2002] [ASCUSLSILTRIAGE2003] [BEVIS2011] [CARCOPINO2012] 
[CASTLE2007] [CRISTIANI2007] [DAY2008] [FUSTE2009] 
[HOGEWONING2003] [JAKOBSSON2008] [KALLIALA2007] [KOCKEN2012A] 
[KYRGIOU2006] [LEGUEVAQUE2011] [LODI2011] [MEIROVITZ2014] 
[MIYOSHI2012] [MONTEIRO2009A] [MOSS2009] [NOEHR2009] [PARK2007] 
[PIERCE2013] [SADAN2007] [SADLER2007] [SANTESSO2012] [SASIENI2009] 
[SERATI2010] [SOERGEL2012] [SOUTTER2006A] [STRANDER2014] 
[TANGTRAKUL2002] [TEMKIN2007] [TIERSMA2005] [UIJTERWAAL2014B] 

Aucune précision sur les 
traitements considérés 
ou aucune distinction des 
différents traitements 
dans les résultats 

19 

[ALLAM2005] [ALMOG2003] [ALMOG2003A] [BARAM2003] [CUBIE2014] 
[GOK2007] [HEYMANS2011] [KALLIALA2010] [KALLIALA2012] 
[KITCHENER2008] [MANLEY2015] [MIKOLAJCZYK2011] 
[PARASKEVAISDIS2004] [REBOLJ2012] [RIBALDONE2010] [SOUTTER2006] 
[SPRACKLEN2013] [TAN2013] [ZIELINSKI2004] 

Population < 25 ans 4 [FUCHS2007A] [MCALLUM2011] [MOORE2007] [VETRANO2010] 

Effectif < 100 28 

[ACHARYA2005] [BALOGLU2010] [BEKKERS2002] [BERRETTA2013] 
[CARDOSO2014] [CHOI2013] [CREMER2010] [FALLANI2008] 
[FAMBRINI2008] [GUEDES2010] [GUO2013] [HILLEMANNS2014] 
[JANTHANAPHAN2009] [JEONG2009] [KEEFE2002] [KYRGIOU2015] 
[LIMA2011] [MALUF2004] [MANCHANDA2008] [MATHEVET2003] 
[MICHELIN2009] [MUNK2007] [NOGARA2012] [RAHANGDALE2014] 
[SARIAN2004] [SIMOENS2012] [VERGUTS2006] [WONGTIRAPORN2014] 

 

Plus particulièrement, concernant les méta-analyses, voici quelques précisions sur les choix 
d’exclusion. La méta-analyse de Chan et al. a été exclue car le critère principal de jugement est 
l’efficacité du test HPV en suivi post-thérapeutique et non pas l’efficacité du traitement primaire. 
De plus, les analyses poolées ne portent que sur cinq études dont trois ont été incluses dans une 
méta-analyse déjà retenue [CHAN2009]. La méta-analyse de Oliveira et al. a également été exclue 
car elle ne portait que sur quatre études, dont deux ont déjà été incluses dans une autre méta-
analyse et ne prennent en compte que le traitement par électrorésection à l’anse diathermique 
[OLIVEIRA2012]. 

La méta-analyse sur la morbidité obstétricale de Crane et al. [CRANE2003] a été exclue car les 
principaux résultats ont été présentés dans une méta-analyse plus récente d’Arbyn et al. 
[ARBYN2008]. 
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Le processus de recherche et de sélection bibliographiques a permis de retenir au final 
68 références dont sept méta-analyses pour lesquelles une analyse critique a été réalisée : 

 

Critère Nombre 
d’études Identifiant des études (1er auteur année) 

QUALITÉ DES MARGES D'EXÉRÈSE 

Qualité des marges 
d'exérèse 24 

[AERSSENS2009] [ANG2011] [BAE2007] [BITTENCOURT2012] 
[BOONLIKIT2008] [CHEN2009] [DING2011] [GHAEMMAGHAMI2007] 
[GHAEMMAGHAMI2011] [GUDUCU2013] [HERFS2015] [KANG2010] 
[LIVASY2004] [LU2006] [LUBRANO2012] [NAGAI2004] [PARK2008] 
[REMA2008] [RUSSOMANO2008] [RYU2012] [SANU2010] [SHIN2009] 
[SIMOES2013] [TORNE2013] [WOO2011A] 

LÉSIONS POST-THÉRAPEUTIQUES 

Exérèse 34 

[AERSSENS2009] [ANG2011] [BAE2007] [BOONLIKIT2008] [BAIS2009] 
[CECCHINI2002] [CHEN2009] [DING2011] [ELIT2011] [FREGA2014] 
[GHAEMMAGHAMI2007] [GHAEMMAGHAMI2011] [HERFS2015] [KANG2010] 
[KIM2010A] [KOCKEN2011] [KREIMER2006] [LIVASY2004] [LU2006] 
[LUBRANO2012] [MURTA2006] [NAGAI2004] [PARK2008] [PENNA2005] 
[REMA2008] [RUSSOMANO2008] [RYU2012] [SIMOES2013] [TORNE2013] 
[VANHAMONT2006] [WOO2011A] [WU2011] [ZENG2012] [ZIELINSKI2003] 

Destruction 10 
[DOLMAN2014] [FALLANI2003] [HILLEMANNS2015] [INABA2014] 
[ISTOMIN2010] [PAPOUTSIS2015] [SAUVAGET2013] [WESLEY2013] 
[YAMAGUCHI2005] [YOON2014] 

Exérèse ou/et 
destruction 2 [MARTINHIRSCH2013] [SUN2012] 

STÉNOSE CERVICALE 

Sténose cervicale 8 [DOLMAN2014] [HILLEMANNS2015] [MARTINHIRSCH2013] [MINTS2006] 
[PENNA2005] [REMA2008] [SAUVAGET2013] [WESLEY2013] 

TRAITEMENT SOUS COLPOSCOPIE 
Traitement sous 
colposcopie 4 [CARCOPINO2013] [GRISOT2012] [HEINEMAN2015] [PREAUBERT2015] 

MORBIDITÉ OBSTÉTRICALE 

Exérèse 9 [ANDIA2011] [CASTANON2012] [FREGA2013] [HEINONEN2013] 
[KHALID2012] [LIU2014] [SAMSON2005] [WERNER2010] [WUNTAKAL2013] 

Exérèse ou/et 
destruction 4 [ARBYN2008] [KYRGIOU2006A] [KYRGIOU2015A] [SHANBHAG2009] 

Les références en italique correspondent à des méta-analyses 
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6.2.2.3.2 Synthèse des données de la littérature 

La littérature sur le traitement des lésions histologiques malpighiennes intra-épithéliales étant très 
abondante, l’analyse des données de la littérature s’est concentrée dans un premier temps sur les 
méta-analyses disponibles. Il est néanmoins nécessaire de nuancer les résultats de ces méta-
analyses afin de tenir compte de leur qualité méthodologique parfois discutable. En effet, dans la 
majorité des méta-analyses identifiées, les critères d’inclusion des études étaient peu stricts sur les 
indications de traitement (notamment critères diagnostiques des lésions histologiques 
malpighiennes intra-épithéliales). Ils reposaient plutôt sur le type de traitement et sur la présence 
du terme « CIN » dans l’article, sans s’assurer que les traitements avaient été réalisés sur des 
lésions diagnostiquées histologiquement, ou uniquement sur des lésions malpighiennes intra-
épithéliales (et pas sur un diagnostic normal ou sur des cancers invasifs). Une méta-analyse 
mentionnant explicitement l’inclusion de lésions micro-invasives a été incluse sur demande des 
experts [KYRGIOU2006A] mais le doute persiste pour les autres méta-analyses. 

Par ailleurs, la très grande majorité des études individuelles analysées en plus des méta-analyses 
portent sur des lésions histologiques malpighiennes intra-épithéliales de haut grade. Lorsque cette 
information était disponible, elle a été précisée dans les tableaux 14, 15 et 16 des annexes ; 
cependant, cela n’a pas été pris en compte dans le texte de l’argumentaire qui suit. 

Enfin, aucun résultat ne sera présenté sur l’efficacité du traitement médicamenteux car aucune 
étude satisfaisant aux critères de sélection (5-fluorouracil) n’a été retrouvée. De même, aucune 
étude n’a été retrouvée sur l’acide trichloracétique. 

QUALITÉ DES MARGES D’EXÉRÈSE CHIRURGICALE 

La méta-analyse de Ghaem-Maghami et al. présente des données sur la proportion de patientes 
présentant des marges non saines après un traitement d’exérèse (électrorésection à l’anse 
diathermique, conisation au bistouri froid ou conisation laser) [GHAEMMAGHAMI2007] (tableau 13 
des annexes). Selon les études incluses dans cette méta-analyse, entre 3 % et 47 % des femmes 
présentent des marges non saines après un traitement d’exérèse de lésion CIN, la médiane étant 
de 24 %. Plus particulièrement, cette proportion est comprise : 

 Entre 4 % et 47 % pour le traitement par conisation au bistouri froid ; 

 entre 3 % et 43 % pour le traitement par conisation laser ; 

 entre 4 % et 40 % pour le traitement par électrorésection à l’anse diathermique. 

Plusieurs études individuelles ont également présenté des données de qualité de marges 
d’exérèse, essentiellement après un traitement par électrorésection à l’anse diathermique 
(tableau 31). Il est à noter que seulement trois études ont précisé ce qui était considéré comme 
une marge saine ou non saine [BAE2007] [HERFS2015] [LU2006]. Les résultats des études 
individuelles, présentés dans le tableau 31, sont cohérents avec ceux de la méta-analyse de 
Ghaem-Maghami et al. puisque le taux de marges non saines après un traitement par 
électrorésection à l’anse diathermique est compris entre 5 % et 42 % avec une majorité de taux 
compris entre 16 % et 25 % (12 des 19 études présentées). De même le taux de marges non saines 
après un traitement par résection sans précision se situe entre 10,7 % et 31 %. 

Enfin, deux études ont comparé le taux de marges non saines après traitement par conisation au 
bistouri froid ou électrorésection à l’anse diathermique, et n’ont pas mis en évidence de différence 
significative [SIMOES2013] [SHIN2009]. 

RISQUE DE LÉSIONS POST-THÉRAPEUTIQUES 

La définition des lésions résiduelles et des récidives n’est pas homogène entre les études : la limite 
temporelle retenue pour qualifier les deux types d’événements varie entre 6 mois et 2 ans après le 
traitement selon les études. Afin de pouvoir comparer les résultats des différentes études, il a été 
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choisi d’utiliser le terme générique de lésions post-thérapeutiques et de présenter les données 
selon les résultats aux examens de contrôle en précisant le délai depuis le traitement plutôt que 
d’utiliser les termes « lésion résiduelle » ou « récidive ». 

Quatre méta-analyses présentent des données d’efficacité de traitements de lésions histologiques 
malpighiennes intra-épithéliales sur ce critère de jugement [DOLMAN2014] 
[GHAEMMAGHAMI2007] [MARTINHIRSCH2013] [SAUVAGET2013]. L’une d’elles porte sur des 
traitements d’exérèse [GHAEMMAGHAMI2007], deux portent sur des traitements de destruction 
(coagulation froide pour Dolman et al. et cryothérapie pour Sauvaget et al.) [DOLMAN2014] 
[SAUVAGET2013] et la dernière porte sur les deux types de traitements [MARTINHIRSCH2013] 
(tableau 13 des annexes). 

Traitements par exérèse 

• Tous types de traitements d’exérèse 

La méta-analyse de Ghaem-Maghami et al. présente les résultats poolés de 66 études comparant le 
risque de lésions post-thérapeutiques chez les femmes ayant eu des marges de résection non 
saines par rapport à celles pour lesquelles les marges étaient saines. D’après le résultat poolé, le 
risque de lésions post-thérapeutiques (sans tenir compte du délai depuis le traitement) est environ 
cinq fois et demi supérieur chez les femmes présentant des marges non saines par rapport aux 
femmes présentant des marges saines (tableau 13 des annexes) (RR = 5,47 [IC 95 % = 4,37-6,83]) 
[GHAEMMAGHAMI2007]. 

Neuf études individuelles ont également présenté des résultats sur les mêmes critères (tableau 32). 
D’après ces études, le taux de lésions post-thérapeutiques histologiques diagnostiquées dans des 
délais de 16 à 60 mois se situe entre 5 % et 11 % pour la majorité des études. Seule une étude a mis 
en évidence un taux de 0,5 % et une autre, un taux de 28,1 %. Par ailleurs, trois études ont mis en 
évidence un taux de lésions post-thérapeutiques supérieur chez les femmes ayant eu des marges 
d’exérèse non saines par rapport à celles ayant eu des marges saines [CHEN2009] [PARK2008] 
[SIMOES2013]. Une autre étude a observé un résultat inverse mais seulement deux lésions post-
thérapeutiques ont été rapportées [DING2011]. Enfin, seule une étude sur trois ayant effectué un 
test statistique a montré que cette différence était significative [SIMOES2013] 
[GHAEMMAGHAMI2011] [PARK2008]. 

• Selon le type de traitement 

Par ailleurs, des analyses poolées par Ghaem-Maghami et al. ont aussi été réalisées selon le type de 
traitement (tableau 13 des annexes). Le risque de lésions post-thérapeutiques sur marges non 
saines est respectivement 3,3, 8,1 et 7,4 fois plus important qu’en cas de marges saines pour les 
traitements par électrorésection à l’anse diathermique, conisation laser et conisation au bistouri 
froid. Cependant, si ce risque apparait plus faible pour le traitement par électrorésection à l’anse 
diathermique, cela peut probablement s’expliquer par un taux de lésions post-thérapeutiques plus 
élevé sur marges saines qu’avec les autres traitements (7 % vs 2 % pour les autres traitements) 
[GHAEMMAGHAMI2007]. 

Un grand nombre d’études individuelles ont également porté plus précisément sur un type précis 
de traitement par résection, le plus souvent par électrorésection à l’anse diathermique 
(tableau 32). De manière cohérente avec les résultats de la méta-analyse de Ghaem-Maghami et 
al., le taux de lésions sur marges non saines en cas de traitement par électrorésection à l’anse 
diathermique est supérieur au taux de lésions sur marges saines, avec une différence significative 
pour sept des dix études ayant réalisé un test statistique. 

Peu d’études ont porté sur les traitements par conisation au bistouri froid (trois études) ou 
conisation laser (une étude) et les résultats n’ont pas été spécifiés selon la qualité des marges 
d’exérèse. 

Enfin, deux études ont comparé les résultats des traitements par électrorésection à l’anse 
diathermique et par conisation au bistouri froid, et n’ont pas mis en évidence de différence 
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significative entre ces deux traitements sur le critère du risque de lésions ultérieures [KOCKEN2011] 
[SIMOES2013]. 

Traitements par destruction 

• Coagulation froide 

Une méta-analyse incluant 12 études observationnelles et un essai randomisé a mis en évidence 
des proportions de « lésions traitées » (absence d’anomalie au contrôle) de 96 % pour les lésions 
CIN 1 et 95 % pour les lésions CIN 2/3, soit des taux de contrôle anormal de 4 % et 5 % après un 
traitement de lésions CIN 1 et CIN 2/3 par coagulation froide respectivement (suivi variable selon 
les études : entre 3 mois et 11 ans) [DOLMAN2014] (tableau 13 des annexes). 

Une seule étude individuelle a porté sur ce traitement (tableau 33) et a mis en évidence un risque 
de cytologie anormale après coagulation froide de 10,9 % [PAPOUTSIS2015]. 

• Cryothérapie 

La méta-analyse de Sauvaget et al. a tenté de synthétiser les données disponibles sur l’efficacité de 
la cryothérapie [SAUVAGET2013] (tableau 13 des annexes). Cette méta-analyse se base sur 
77 études dont 65 observationnelles. Cependant, une importante hétérogénéité a été mise en 
évidence. Dans cette méta-analyse, les études européennes et nord-américaines sont surtout des 
études anciennes, alors que les études les plus récentes ont été menées en Asie ou en Amérique du 
Sud. Le modèle statistique utilisé dans cette méta-analyse ne prend pas en compte l’hétérogénéité 
des résultats entre études. L’interprétation des résultats de cette méta-analyse doit être réalisée 
avec précaution dans la mesure où tous les résultats poolés ou presque sont associés à une 
hétérogénéité significative, et où les auteurs n’ont pas réalisé d’analyse complémentaire pour la 
prendre en compte. Néanmoins, la proportion des lésions traitées par cryothérapie et pour 
lesquelles le contrôle s’est révélé normal se situe à environ 94 % pour les lésions CIN 1, 92 % pour 
les lésions CIN 2 et 85 % pour les lésions CIN 3. 

Une seule étude individuelle ultérieure a porté sur l’efficacité de ce traitement et a mis en évidence 
un risque de cytologie et colposcopie anormales à 12 mois de 7,5 %, cohérent avec les taux 
observés par Sauvaget et al. (tableau 33) [WESLEY2013] 

• Vaporisation laser 

Aucune méta-analyse n’a porté sur ce traitement. Trois études individuelles ont mis en évidence 
des taux de lésions histologiques CIN 2/3, CIN 2+ ou CIN 3 post-thérapeutiques très variables, 
compris entre 1,9 % et 42,5 % (tableau 33) [FALLANI2003] [INABA2014] [YOON2014]. Cependant, 
ces études portent sur des temps de surveillance très variables également (3 mois à plus de 3 ans) 
(tableau 33). 

• Thérapie photodynamique 

Seules trois études individuelles ont porté sur ce traitement (tableau 33) [HILLEMANNS2015] 
[ISTOMIN2010] [YAMAGUCHI2005]. Dans ces trois études, le critère d’évaluation était non pas le 
risque de lésions post-thérapeutiques mais plutôt le taux de réponse complète (< CIN 1 en 
histologie voire cytologie). Dans deux études, ce taux de 1 à 2 ans était proche de 90 % (92,8 % 
pour Istomin et al. et 89,5 % pour Yamaguchi et al.) [ISTOMIN2010] [YAMAGUCHI2005]. Dans la 
dernière étude, un essai randomisé, il est mentionné que ce traitement n’est pas significativement 
différent du placebo en termes d’efficacité [HILLEMANNS2015]. 

Traitements médicamenteux 

Aucune étude n’a été incluse sur ce type de traitement. 

Comparaison entre traitements 

La méta-analyse de Martin-Hirsh et al. [MARTINHIRSCH2013] a comparé statistiquement l’efficacité 
de plusieurs traitements deux à deux. Il s’agit d’une méta-analyse d’essais randomisés, anciens 
pour la plupart, sur lésions CIN. 



 
RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES  

COL UTÉRIN ►Conduite à tenir devant une femme ayant une cytologie cervico-utérine anormale ► THÉSAURUS 

120 

D’après les résultats de cette méta-analyse (résultats poolés présentés dans le tableau 13 des 
annexes, le risque de lésion résiduelle n’est pas significativement différent entre : 

 vaporisation laser et cryothérapie (y compris spécifiquement sur les lésions CIN 1) ; 

 conisation laser et électrorésection à l’anse diathermique ; 

 conisation laser et conisation au bistouri froid ; 

 vaporisation laser et électrorésection à l’anse diathermique ; 

 conisation au bistouri froid et électrorésection à l’anse diathermique. 

Les autres comparaisons n’ont pas pu être traitées dans cette méta-analyse car une seule étude 
était considérée. 

Une étude individuelle a par ailleurs comparé les performances du traitement par électrorésection 
à l’anse diathermique à celles de la vaporisation laser [SUN2012]. Que ce soit en termes de 
rémission à 12 mois (cytologie normale) ou de récurrence (cytologie ASC-US+ après au moins une 
cytologie normale), l’efficacité de ces deux traitements n’est pas significativement différente 
(données présentées dans le tableau 14 des annexes). 

RISQUE DE STÉNOSE 

La méta-analyse de Martin-Hirsch et al. n’a pas mis en évidence de différence significative sur le 
critère de la sténose cervicale entre les traitements par ablation laser versus cryothérapie, 
conisation laser versus électrorésection à l’anse diathermique et conisation au bistouri froid versus 
électrorésection à l’anse diathermique. En revanche, une différence significative en faveur de la 
conisation laser par rapport au traitement par conisation au bistouri froid a été mise en évidence 
(tableau 13 des annexes) [MARTINHIRSCH2013]. 

Par ailleurs, les deux méta-analyses portant sur les traitements d’ablation précisent que les 
quelques études ayant documenté ce critère ont mis en évidence des taux de sténose ultérieure 
inférieurs à 1 % [DOLMAN2014] [SAUVAGET2013]. 

Quelques études individuelles sur différents types de traitements ont également investigué ce 
critère (tableau 34). D’après ces études, le taux de sténose après un traitement par 
électrorésection à l’anse diathermique, conisation laser, cryothérapie ou thérapie photodynamique 
est compris entre 0 % et 4 %. 

Cependant, il est à noter que la sténose n’était pas définie dans les divers articles cités. 

TRAITEMENT SOUS COLPOSCOPIE 

Quatre études individuelles ont comparé les dimensions de la pièce de résection par 
électrorésection à l’anse diathermique en fonction de l’utilisation ou non de la vision colposcopique 
lors d’un traitement d’exérèse chez des femmes ayant eu un diagnostic histologique préalable de 
CIN [CARCOPINO2013] [GRISOT2012] [HEINEMAN2015] [PREAUBERT2015] (tableau 15 des 
annexes). Il est à noter qu’il s’agit uniquement d’études incluant des centres français (une seule 
étude inclut à la fois des centres français et un centre irlandais mais ne prend pas en compte l’effet 
centre dans l’analyse statistique). D’autre part, les résultats de plusieurs études sont à prendre 
avec précaution car les analyses ne prennent pas en compte l’effet centre ou l’effet opérateur 
[CARCOPINO2013] [GRISOT2012] [HEINEMAN2015]. Enfin, ces études n’évaluent pas le risque de 
lésions post-thérapeutiques en fonction des dimensions et des volumes des pièces d’exérèse. 

Les méthodologies et résultats ne sont pas complètement concordants entre ces études : 

 deux études multicentriques rétrospectives ont comparé statistiquement les dimensions 
des pièces d’exérèse entre les femmes ayant reçu un traitement d’exérèse sans 
colposcopie, un traitement d’exérèse immédiatement après une colposcopie et un 
traitement d’exérèse sous vision colposcopique [CARCOPINO2013] [GRISOT2012] : les 



 
RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES  

COL UTÉRIN ►Conduite à tenir devant une femme ayant une cytologie cervico-utérine anormale ► THÉSAURUS 

121 

pièces d’exérèse obtenues sous vision colposcopique avaient une épaisseur et un volume 
inférieur à celles obtenues sans guidage colposcopique ; 

 une étude a évalué le risque d’échec thérapeutique entre les femmes ayant reçu un 
traitement d’exérèse sans colposcopie, un traitement d’exérèse immédiatement après une 
colposcopie et un traitement d’exérèse sous vision colposcopique [HEINEMAN2015] : 
aucune différence statistiquement significative n’a été mise en évidence selon l’utilisation 
de la colposcopie sur les critères de qualité des marges d’exérèse et de risque d’échec 
thérapeutique ; 

 une étude multicentrique prospective a comparé statistiquement les dimensions des 
pièces d’exérèse entre les femmes ayant reçu un traitement d’exérèse sans colposcopie, 
un traitement d’exérèse immédiatement après une colposcopie et un traitement d’exérèse 
sous vision colposcopique [PREAUBERT2015] : le volume et les dimensions de la pièce 
d’exérèse sont significativement inférieurs sous contrôle colposcopique par rapport aux 
deux autres modalités, et ceci sans différence significative de qualité des marges 
d’exérèse. 

MORBIDITÉ OBSTÉTRICALE 

La majorité des études sur la morbidité obstétricale se sont focalisées sur les conséquences des 
traitements sans prendre en compte la nature de la lésion initiale dans leurs critères d’inclusion. 
Ainsi, dans la majorité des études individuelles sélectionnées, subsiste un doute sur la nature des 
lésions diagnostiquées avant traitement (cf. colonne de commentaires du tableau 16 des annexes). 
Cette remarque est également valable pour certaines études individuelles incluses dans les méta-
analyses de Kyrgiou et al. et d’Arbyn et al. [ARBYN2008] [KYRGIOU2006A] [KYRGIOU2015A]. L’une 
des méta-analyses de Kyrgiou et al. correspond à une publication Cochrane se basant sur une 
bonne méthodologie mais dont les auteurs soulignent la faiblesses des études sur lesquelles les 
résultats se basent. L’interprétation des résultats de ces méta-analyses est donc à réaliser avec 
précaution. 

Par ailleurs, la majorité des études a comparé l’effet d’un traitement ou d’un type de traitement 
(résection ou ablation) par rapport à l’absence de traitement. Cependant, deux études ont plus 
spécifiquement comparé l’effet de deux traitements (conisation au bistouri froid vs 
électrorésection à l’anse diathermique) ou de deux types de traitements (destruction vs exérèse) 
[LIU2014] [SHANGBHAG2009]. Leurs résultats ont été individualisés dans le dernier paragraphe de 
cet argumentaire. 

Accouchement prématuré 

Le critère le plus étudié a été celui du taux d’accouchements prématurés chez les femmes ayant eu 
un traitement par rapport à des femmes n’en ayant pas eu. La méta-analyse de Kygiou et al. a 
présenté des données sur ces critères [KYRGIOU2006A]. Elles sont synthétisées dans le tableau 35. 
Ces résultats sont complétés par ceux de quelques études individuelles retenues (tableau 35). 

En revanche, la méta-analyse d’Arbyn et al. s’est concentrée sur des événements sévères, la grande 
prématurité (accouchement avant 32 semaines d’aménorrhée) et la très grande prématurité 
(accouchement avant 28 semaines d’aménorrhée) [ARBYN2008]. Les résultats de cette méta-
analyse sur ces deux critères sont présentés dans le tableau 16 des annexes. 

• Prématurité (avant 37 semaines d’aménorrhée) 

D’après les résultats de la méta-analyse de Kyrgiou et al., le taux de prématurité est 
significativement supérieur chez les femmes traitées par conisation au bistouri froid ou conisation 
laser par rapport aux femmes non traitées. En revanche, la différence, bien que du même ordre, 
n’est pas significative avec un traitement par électrorésection à l’anse diathermique 
[KYRGIOU2006A]. Il n’y a pas d’association entre traitement par vaporisation laser et risque de 
prématurité d’après la méta-analyse de trois études sur le sujet (tableau 35). 
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Six études individuelles ont analysé ce critère et ont concerné uniquement des traitements 
d’exérèse (électrorésection à l’anse diathermique ou exérèse sans précision) [ANDIA2011] 
[CASTANON2012] [FREGA2013] [HEINONEN2013] [WERNER2010] [WUNTAKAL2013] (tableau 35). 

Les résultats de ces études sont concordants avec ceux de la méta-analyse précédemment citée : 

 les taux d’accouchements prématurés ne sont pas significativement supérieurs chez les 
femmes traitées par électrorésection à l’anse diathermique par rapport aux femmes non 
traitées dans trois études sur quatre ; 

 les taux d’accouchements prématurés sont significativement supérieurs chez les femmes 
traitées par exérèse (sans précision) par rapport aux femmes non traitées dans les deux 
études présentant des données sur ce critère [CASTANON2012] [WUNTAKAL2013]. 

Enfin, il est à noter que Heinonen et al. ont détaillé les résultats selon le type de lésion initiale 
(CIN 1, CIN 2 ou CIN 3) et que les résultats sont similaires pour tous les types de lésions 
[HEINONEN2013]. 

• Grande prématurité (avant 32 semaines d’aménorrhée) 

La majorité des résultats sont résumés dans la méta-analyse d’Arbyn et al. [ARBYN2008] 
(tableau 16 des annexes). D’après cette méta-analyse, parmi les traitements de résection, seuls les 
traitements par conisation au bistouri froid ou par exérèse sans précision sont associés à un taux de 
grande prématurité significativement supérieur à celui des femmes non traitées. La différence n’est 
pas significative pour le traitement par électrorésection à l’anse diathermique ou la conisation 
laser ; cependant, une seule étude porte sur la conisation laser. Concernant les traitements par 
destruction, le nombre d’études est assez faible et seule la coagulation froide est associée 
significativement à un taux de grande prématurité supérieur chez les femmes traitées par rapport 
aux femmes non traitées. Mais ce résultat repose sur une seule étude. 

Quatre études individuelles ultérieures ont par ailleurs également évalué ce critère. Deux portent 
sur un traitement par électrorésection à l’anse diathermique [ANDIA2011] [WERNER2010], les deux 
autres sur les traitements de résection sans distinction [CASTANON2012][WUNTAKAL2013] 
(tableau 16 des annexes). De manière cohérente avec les résultats de la méta-analyse d’Arbyn et 
al., aucune différence significative n’a été mise en évidence sur ce critère de grande prématurité 
entre les femmes traitées par électrorésection à l’anse diathermique et celle non traitées (p = 0,499 
pour Andia et al. et p = 0,12 pour Werner et al.) [ANDIA2011] [WERNER2010]. Concernant les 
études sur les traitements d’exérèse en général, les résultats sont discordants, Castanon et al. 
mettant en évidence un taux de grande prématurité significativement supérieur chez les femmes 
traitées par rapport aux femmes non traitées, alors que Wuntakal et al. ne mettent en évidence 
aucune différence entre ces deux groupes [CASTANON2012][WUNTAKAL2013]. 

• Très grande prématurité (avant 28 semaines d’aménorrhée) 

Seule la méta-analyse d’Arbyn et al. présente des résultats sur le critère de la très grande 
prématurité (tableau 16 des annexes), mais il est à noter que les auteurs s’appuient sur un nombre 
relativement petit d’études, sauf pour le traitement par conisation au bistouri froid [ARBYN2008]. 
Les résultats sur ce critère sont similaires à ceux concernant la grande prématurité présentés ci-
dessus. 

Fausses couches 

La méta-analyse de Kyrgiou et al. présente une synthèse des résultats concernant le risque de 
fausses couches selon le type de traitement reçu [KYRGIOU2015A] (tableau 36). Les auteurs 
distinguent de plus les fausses couches survenues pendant le premier trimestre de celles survenues 
pendant le deuxième trimestre de la grossesse. D’après cette méta-analyse, aucun traitement n’est 
associé à un risque significativement supérieur de fausses couches par rapport aux femmes non 
traitées. Le seul résultat significatif concerne les traitements par exérèse sans précision, 
significativement associés à un taux de fausses couches pendant le deuxième trimestre supérieur à 
celui observé chez les femmes non traitées. 
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Mortalité périnatale 

Les méta-analyses de Kyrgiou et al. et d’Arbyn et al. présentent une synthèse de la majorité des 
résultats sur le critère de la mortalité périnatale [ARBYN2008] [KYRGIOU2006A] (tableau 37). Il est 
à noter que cet évènement est assez rare ; par conséquent, pour certains traitements, les résultats 
de cette méta-analyse reposent sur un petit nombre d’événements : 

 parmi les traitements qui ont pu être évalués sur ce critère, les traitements par exérèse 
sans précision sont associés à un taux de mortalité périnatale significativement supérieur à 
celui des femmes sans traitement ; 

 pour le traitement par conisation au bistouri froid, les résultats des deux méta-analyses 
sont discordants ; 

 pour tous les autres traitements, aucune différence du taux de mortalité périnatale n’a été 
mise en évidence entre les femmes traitées et les femmes non traitées. 

Par ailleurs, une étude individuelle ultérieure a également pris en compte ce critère 
[WERNER2010]. De manière cohérente avec les méta-analyses, le traitement par électrorésection à 
l’anse diathermique n’est pas associé à un taux de mortalité périnatale supérieur à celui des 
femmes non traitées (p = 0,67) (tableau 16 des annexes). 

Petit poids de naissance 

On considère généralement comme petit poids de naissance un poids inférieur à 2 500 g. 

La méta-analyse de Kyrgiou et al. a présenté des données sur ce critère (tableau 38). D’après cette 
méta-analyse, les taux de petits poids de naissance sont significativement supérieurs chez les 
femmes traitées par conisation au bistouri froid ou conisation laser par rapport aux femmes non 
traitées. En revanche, les traitements par électrorésection à l’anse diathermique et vaporisation 
laser ne sont pas associés aux petits poids de naissance. 

Par ailleurs, deux études individuelles ont présenté des résultats sur le taux de poids de naissance 
< 2 500 g [ANDIA 2011] [WUNTAKAL2013] (tableau 16 des annexes). Contrairement à la méta-
analyse de Kyrgiou et al., Andia et al. ont mis en évidence un taux de petit poids de naissance 
significativement plus élevé chez les femmes traitées par électrorésection à l’anse diathermique 
que chez les femmes non traitées (p = 0,009) [ANDIA 2011]. De même, Wuntakal et al. mettent en 
évidence un taux de petit poids de naissance plus élevé chez les femmes traitées par résection 
(9,4 %) par rapport à celles non traitées (6,5 %) mais aucun test statistique n’a été réalisé pour 
tester cette différence [WUNTAKAL2013]. 

Enfin, la méta-analyse d’Arbyn et al. s’est concentrée sur un seuil de poids plus faible, de 2000 g 
[ARBYN2008] (tableau 16 des annexes). Cette méta-analyse porte sur un petit nombre d’études. 
Les résultats sont cohérents avec ceux de la méta-analyse de Kyrgiou et al. pour les poids de 
naissance inférieurs à 2 500 g. 

Accouchement par césarienne 

La méta-analyse de Kyrgiou et al. a présenté des données sur ce critère, synthétisés dans le 
tableau 39. D’après cette méta-analyse, seule la conisation au bistouri froid est associée 
significativement au risque d’accouchement par césarienne, les traitements par conisation laser, 
électrorésection à l’anse diathermique et vaporisation laser n’étant pas significativement associés à 
ce critère [KYRGIOU2006A]. 

Ce critère a également été analysé dans deux études individuelles sur le traitement par 
électrorésection à l’anse diathermique et ont mis en évidence des résultats cohérents avec ceux de 
la méta-analyse [ANDIA2011][WUNTAKAL2013]. 

Temps nécessaire à la conception 

La méta-analyse de Kyrgiou et al. a réalisé une synthèse sur un petit nombre d’études ayant pris en 
compte le taux de couples ayant mis plus de 12 mois pour concevoir leur enfant [KYRGIOU2015A] 
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(tableau 40). Ce taux n’était significativement supérieur que chez les femmes ayant eu un 
traitement antérieur par destruction (sans précision) par rapport aux femmes non traitées. Ce 
résultat ne s’appuie néanmoins que sur une étude. Les autres traitements pris en compte n’étaient 
pas associés à une différence significative sur ce critère. 

Association entre taille du cône d’exérèse et morbidité obstétricale 

Trois études ont analysé l’effet de la taille du cône de résection sur le taux de prématurité ou de 
fausse couche [FREGA2013] [KHALID2012] [SAMSON2005]. Les résultats sont discordants : 

 Frega et al. ont mis en évidence qu’une grande taille de cône (20x15 mm) était associée à 
une augmentation du taux d’accouchements prématurés (p = 0,02) [FREGA2013] ; 

 Khalid et al. ont mis en évidence que la taille du cône n’était associée ni au taux 
d’accouchements prématurés (p = 0,406), ni à celui de fausses couches (p = 0,522) 
[KHALID2012] ; 

 Samson et al. ont mis en évidence que la taille et le diamètre du cône n’étaient pas 
associés au taux d’accouchements prématurés (p = 0,65 et 0,48 respectivement) 
[SAMSON2005]. 

Comparaison entre traitements 

Liu et al. présentent des résultats de morbidité obstétricale en comparant spécifiquement les 
traitements par conisation au bistouri froid et par électrorésection à l’anse diathermique [LIU2014] 
(tableau 16 des annexes). Parmi les critères analysés, les différences entre ces deux traitements 
étaient : 

 non significatives pour les taux de fausses couches (p = 0,53), de césariennes (p = 0,31), 
d’admission en unité néonatale de soins intensifs (p = 0,63), de morbidité néonatale (p 
= 0,18) et de mortalité néonatale (test non réalisé car aucun événement pour chacun des 
deux traitements) ; 

 significatives pour les taux d’accouchements prématurés (11 % avec conisation au bistouri 
froid vs 5 % avec électrorésection à l’anse diathermique, p = 0,04) et de petit poids de 
naissance (12 % avec conisation au bistouri froid vs 6 % avec électrorésection à l’anse 
diathermique, p = 0,04). Il est à noter que ces différences portent sur un petit nombre de 
cas (six cas et huit cas pour le traitement par électrorésection à l’anse diathermique pour 
ces deux critères), mais qu’elles sont en faveur du même traitement (électrorésection à 
l’anse diathermique). 

Enfin, Shanbhag et al. ont comparé les traitements par résection aux traitements par ablation en 
termes de morbidité obstétricale ultérieure [SHANGBHAG2009] (tableau 16 des annexes). Les 
résultats ne font apparaître aucune différence significative entre ces traitements sur les critères de 
taux d’accouchements prématurés, d’accouchements par césarienne, de mortalité périnatale et de 
petit poids de naissance. 
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Tableau 31 : Qualité des marges d’exérèse après résection, études individuelles 

Référence Effectif 

Résultats 

Marges non 
saines Marges saines 

Électrorésection à l’anse diathermique 

AERSSENS2009 122 20 (16,4 %) 102 (83,6 %) 

ANG2011 1 558 122 (7,8 %) 1436 (92,2 %) 

BAE2007 114 24 (21,1 %) 90 (78,9 %) 

BITTENCOURT2012 118 14 (11,9 %) 101 (85,5 %) 

BOONLIKIT2008 250 69 (27,6 %) 154 (61,6 %) 

GUDUCU2013 115 24 (20,9 %) 84 (73,0 %) 

HERFS2015 131 34 (26,0 %) 97 (74,0 %) 

KANG2010 672 111 (16,5 %) 561 (83,5 %) 

LIVASY2004 446 207 (53,1 %) 183 (46,9 %) 

LU2006 449 105 (23,4 %) 344 (76,6 %) 

LUBRANO2012 682 137 (20,1 %) 441 (64,7 %) 

NAGAI2004 161 8 (5,0 %) 143 (88,8 %) 

REMA2008 238 31 (11,0 %) 252 (89,0 %) 

RUSSOMANO2008 212 44 (20,8 %) 168 (79,4 %) 

RYU2012 183 48 (26,2 %) 135 (73,8 %) 

SANU2010 215 35 (16,3 %) 180 (83,7 %) 

SIMOES2013 np 31,3 % 68,7 % 

TORNE2013 132 30 (22,7 %) 102 (77,3 %) 

WOO2011A 967 404 (42 %) 563 (58 %) 

Conisation au bistouri froid 

SIMOES2013 np 29,5 % 70,5 % 

Conisation au bistouri froid vs électrorésection à l’anse diathermique 

SIMOES2013 p = 0,817 

SHIN2009 p > 0,087 

Exérèse sans précision 

CHEN2009 1 113 141 (12,7 %) 972 (87,3 %) 

DING2011 131 14 (10,7 %) 107 (81,7 %) 

GHAEMMAGHAMI2011 2 455 609 (24,8 %) 1846 (75,2 %) 

PARK2008 236 28 (11,9 %) 208 (88,1 %) 

SHIN2009 118 33 (28,0 %) 85 (72,0 %) 

SIMOES2013 274 85 (31,0 %) 189 (69,0 %) 

Np : non précisé 
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Tableau 32 : Risque de lésions après un traitement de lésions CIN par exérèse, et selon la qualité des marges d’exérèse, études individuelles 

Référence Critère d’évaluation Suivi moyen Effectif 
Résultats 

Lésions ultérieures Lésions sur marges 
saines 

Lésions sur marges 
non saines 

Marges saines vs non 
saines 

Électrorésection à l’anse diathermique 
AERSSENS2009 CIN 2/3 histo 22 mois 138 13 (9,4 %) 9/102 (8,8 %) 3/20 (15 %) np 
ANG2011 CIN 2+ histo 77 mois 1 558 57 (3,7 %) 47/1 436 (3,3 %) 10/122 (8,2 %) np 
BAE2007 CIN histo 30,7 mois 114 22 (19,3 %) 16/90 (17,8 %) 6/24 (25 %) p = 0,075 
BOONLIKIT2008 CIN histo 18,5 mois 250 33 (13,2 %) 8/154 (5,2 %) 20/69 (29,0 %) p < 0,001 
CECCHINI2002 CIN 2/3 histo 66,5 mois 622 52 (9,1 %) np np np 
ELIT2011 CIN 2/3 ou cancer histo 18 mois 209 34 (16,3 %) np np np 
FREGA2014 CIN histo 3 ans 475 99 (20,8 %) np np np 
HERFS2015 CIN histo 22,4 mois 131 16 (12,2 %) 11/97 (11,3 %) 5/34 (14,7 %) p = 0,5597 
KANG2010 CIN 2/3 histo 2 ans 672 37 (5,5 %) 18/561 (3,2 %) 19/111 (17,1 %) p < 0,01 
KIM2010A CIN ou cancer histo 2 ans 287 24 (8,4 %) np np np 
KOCKEN2011 CIN 2+ histo 5 ans 358 15,0 % np np np 
KREIMER2006 CIN 2+ histo 2 ans 606 34 (5,6 %) np np np 
LIVASY2004 HSIL ou cancer histo 24 mois 390 71 (18,2 %) 17/183 (9,3 %) 54/207 (26,1 %) p < 0,001 

LU2006 dysplasie modérée ou plus 
histo 12 mois 449 64 (14,3 %) 22/344 (6,4 %) 42/105 (40 %) OR = 2,972 [IC95% 

= 1,401-6,281] 
LUBRANO2012 CIN histo 39,9 mois 637 88 (13,9 %) 49/441 (11,1 %) 34/137 (28,9 %) p < 0,0001 
MURTA2006 CIN 2/3 histo 16 mois 81 9 (11,1 %) np np np 
NAGAI2004 Histo 78 mois 161 15 (9,3 %) 14/143 (9,8 %) 1/8 (12,5 %) np 
REMA2008 CIN histo 1 an 283 35 (12,4 %) np np np 
RUSSOMANO2008 CIN 2/3 histo 58 mois 212 6 (2,8 %) np np np 
RYU2012 CIN 2+ histo 25,3 mois 183 12 (6,6 %) 2/135 (1,5 %) 10/48 (20,8 %) p = 0,001 
TORNE2013 CIN 2/3 histo np 132 12 (9,1 %) 2/102 (2,0 %) 10/30 (33,3 %) p = 0,07 
VANHAMONT2006 CIN 2 ou cancer 78 mois 1 696 147 (8,7 %) np np np 

WOO2011A CIN 2/3 histo 12 mois 967 173 (17,9 %) 66/563 (11,7 %) 107/404 (26,5 %) p = 0,02 (CIN 2) et p 
< 0,0002 (CIN 3) 

WU2011 CIN 2/3 histo 2 ans 236 62 (26,3 %) np np np 
ZENG2012 CIN ou cancer histo 29 mois 74 3 (4,1 %) np np np 
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Référence Critère d’évaluation Suivi moyen Effectif 
Résultats 

Lésions 
ultérieures 

Lésions sur marges 
saines 

Lésions sur marges 
non saines 

Marges saines vs non 
saines 

Conisation au bistouri froid 
KOCKEN2011 CIN 2+ histo 5 ans 77 15,9 % np np np 
MURTA2006 CIN 2/3 histo 16 mois 114 13 (11,4 %) np np np 
ZENG2012 CIN ou cancer histo 29 mois 869 2 (0,2 %) np np np 

Conisation laser 
PENNA2005 histo anormale 41 mois 1 123 39 (3,5 %) np np np 

Exérèse sans précision 
BAIS2009 histo 2 ans 183 16 (8,7 %) np np np 
CHEN2009 CIN 2+ 31,2 mois 1 113 68 (6,1 %) 21/972 (2,2 %) 47/141 (33,3 %) np 
DING2011 CIN 2+ histo 16,3 mois 131 2 (1,5 %) 2/107 (1,9 %) 0/14 (0 %) np 
GHAEMMAGHAMI 
2011 CIN 2+ histo ou LSIL+ cytologie 59,5 mois 2 455 118 (4,8 %) np np p = 0,19 

MURTA2006 CIN 2/3 histo 16 mois 195 22 (11,3 %) np np np 
PARK2008 histo anormale np 236 10 (4,2 %) 7/208 (3,4 %) 3/28 (10,7 %) p = 0,102 
SIMOES2013 CIN 2/3 histo 27,3 mois 274 77 (28,1 %) 43/189 (22,8 %) 34/85 (40,0 %) p = 0,011 
ZENG2012 CIN ou cancer histo 29 mois 943 5 (0,5 %) np np np 
ZIELINSKI2003 CIN 2/3 ou cancer histo 29 mois 108 6 (5,6 %) np np np 

Conisation au bistouri froid vs électrorésection à l’anse diathermique 
KOCKEN2011 CIN 2+ histo 5 ans 435 p = 0,58 
SIMOES2013 CIN 2/3 histo 27,3 mois 274 p = 0,198 

Histo = histologie ; np = non précisé 
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Tableau 33 : Risque de lésions après un traitement de lésions CIN par destruction, études 
individuelles 

Référence Critère d’évaluation Suivi moyen Effectif 
Résultats 

Lésions post-
thérapeutiques 

Coagulation froide 
PAPOUTSIS 
2015 cytologie anormale 12 mois 505 55 (10,9 %) 

Cryothérapie 

WESLEY2013 cytologie et colposcopie 
anormale 12 mois 173 13 (7,5 %) 

Vaporisation laser 

FALLANI2003 CIN 2/3 histologie 3 mois 159 3 (1,9 %) 

INABA2014 CIN 3 38 mois 134 57 (42,5 %) 

YOON2014 CIN 2+ histologie 2 ans 141 14 (9,9 %) 

Thérapie photodynamique 

HILLEMANNS 
2015 

Réponse à 6 mois (cytologie LSIL- 
ou histologie CIN 1-) 6 mois 325 p vs placebo > 0,05 

ISTOMIN2010 Réponse complète (< CIN en 
cytologie et histologie) 1 an 112 104 (92,8 %) 

YAMAGUCHI 
2005 

Réponse complète (< CIN en 
cytologie et histologie) 21,2 mois 105 94 (89,5 %) 

Tableau 34 : Risque de sténose après un traitement de lésions CIN 

Référence Effectif Résultats 

Électrorésection à l’anse diathermique 

MINTS2006 174 6 (3,4 %) 

REMA2008 283 0 (0 %) 

Conisation laser 

PENNA2005 1 123 45 (4,0 %) 

Cryothérapie 

WESLEY2013 173 1 (0,6 %) 

Thérapie photodynamique 

HILLEMANNS2015 159 0 (0 %) 
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Tableau 35 : Risque de prématurité (< 37 semaines d’aménorrhée) après un traitement 
d’exérèse ou de destruction 

Référence cas/total avec 
traitement cas/total sans traitement Comparaison avec vs sans traitement 

(p ou RR [IC 95 %]) 

TRAITEMENTS D'EXERESE 
Conisation au bistouri froid vs pas de traitement 

KYRGIOU2006A 28 378 (8 études) 1,70 [1,24-2,35] 

Électrorésection à l'anse diathermique vs pas de traitement 

KYRGIOU2006A 3 141 (8 études) 1,72 [0,93-3,14] 

ANDIA2011 19/189 (10,0 %) 10/189 (5,3 %) p = 0,092 

FREGA2013 26/475 (5,5 %) 19/441 (4,3 %) 1,30 [0,71-2,38] 
HEINONEN2013 
(CIN 1) 88/1 372 (6,4 %) 228/3 753 (6,1 %) 1,58 [1,14-2,20] 

HEINONEN2013 
(CIN 2) 88/1 549 (5,7 %) 228/3 753 (6,1 %) 1,57 [1,16-2,14] 

HEINONEN2013 
(CIN 3) 51/808 (6,3 %) 228/3 753 (6,1 %) 1,63 [1,10-2,42] 

WERNER2010 35/511 (6,8 %) 17 445/240 348 (7,3 %) p = 0,45 

Conisation laser vs pas de traitement 

KYRGIOU2006A 1 488 (6 études) 2,59 [1,80-3,72] 

Exérèse vs pas de traitement 

CASTANON2012 total : 4 776 (9,4 %)   total : 510 660 (6,7 %) 1,41 [1,29-1,54] 

WUNTAKAL2013 37/244 (15,2 %) 62/615 (10,1 %) 1,52 [1,04-2,23] 

TRAITEMENTS DE DESTRUCTION 
Vaporisation laser vs pas de traitement 

KYRGIOU2006A 1 583 (3 études) 0,87 [0,63-1,20] 

p : p-value ; RR : risque relatif ; IC95% : intervalle de confiance à 95 %;  en italique les résultats de la méta-analyse 
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Tableau 36 : Risque de fausse couche après un traitement d’exérèse ou de destruction, 
d’après la méta-analyse de Kyrgiou et al. [KYRGIOU2015A] 

Références Effectifs RR [IC 95 %] 

FAUSSE COUCHE (1ER OU 2ÈME TRIMESTRE) 

Conisation au bistouri froid vs pas de traitement 

KYRGIOU2015A 950 (3 études) 1,30 [0,92-1,83] 

Électrorésection à l'anse diathermique vs pas de traitement 

KYRGIOU2015A 1 332 (4 études) 1,03 [0,77-1,36] 

Conisation laser vs pas de traitement 

KYRGIOU2015A 248 (2 études) 0,69 [0,28-1,69] 

Vaporisation laser vs pas de traitement 

KYRGIOU2015A 359 (1 étude) 0,65 [0,39-1,09] 

Exérèse vs pas de traitement 

KYRGIOU2015A 2 530 (9 études) 1,07 [0,87-1,31] 

Destruction vs pas de traitement 

KYRGIOU2015A 359 (1 étude) 0,65 [0,39-1,09] 

FAUSSE COUCHE (1ER TRIMESTRE) 

Conisation au bistouri froid vs pas de traitement 

KYRGIOU2015A 950 (3 études) 1,20 [0,78-1,83] 

Conisation laser vs pas de traitement 

KYRGIOU2015A 153 (1 étude) 1,05 [0,47-2,33] 

FAUSSE COUCHE (2ÈME TRIMESTRE) 

Conisation au bistouri froid vs pas de traitement 

KYRGIOU2015A 950 (3 études) 1,55 [0,79-3,01] 

Électrorésection à l'anse diathermique vs pas de traitement 

KYRGIOU2015A 567 (2 études) 1,98 [0,48-8,21] 

Conisation laser vs pas de traitement 

KYRGIOU2015A 153 (1 étude) na 

Traitement d'exérèse vs pas de traitement 

KYRGIOU2015A 2 182 268 (8 études) 2,60 [1,45-4,67] 

na : non applicable     
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Tableau 37 : Risque de mortalité périnatale après un traitement d’exérèse ou de destruction, 
d’après les méta-analyses d’Arbyn et al. et de Kyrgiou et al. [ARBYN2008] [KYRGIOU2006A] 

Références cas/total avec 
traitement 

cas/total sans 
traitement RR [IC 95 %] test 

hétérogénéité 

TRAITEMENTS D'EXÉRÈSE 

Conisation au bistouri froid vs pas de traitement 

ARBYN2008 33/761 2 305/442 385 2,87 [1,42-5,81] p = 0,30 

KYRGIOU2006A 935 (3 études) 1,89 [0,77-4,65]  
Conisation laser vs pas de traitement 

ARBYN2008 non évalué car hétérogénéité significative 

KYRGIOU2006A 195 (1 étude) 8,00 [0,91-70,14]  
Électrorésection à l'anse diathermique vs pas de traitement 

ARBYN2008 22/3 601 2296/442 377 1,17 [0,74-1,87] p = 0,862 

KYRGIOU2006A 1 418 (3 études) 3,40 [0,62-18,63]  
Exérèse sans précision vs pas de traitement 

ARBYN2008 36/2 806 638/118 171 2,70 [1,89-3,85] p = 0,892 

TRAITEMENTS DE DESTRUCTION 

Cryothérapie vs pas de traitement 

ARBYN2008 2/680 731/141 972 0,62 [0,17-2,22] p = 0,914 

Coagulation froide vs pas de traitement 

ARBYN2008 18/773 24/1 588 1,54 [0,84-2,82] na 

Vaporisation laser vs pas de traitement 

ARBYN2008 13/2 387 1 539/297 974 0,61 [0,32-1,14] p = 0,579 

KYRGIOU2006A 500 (1 étude) 0,67 [0,11-3,96]  
Tout type de destruction vs pas de traitement 

ARBYN2008 33/3 840 2 294/441 534 0,87 [0,53-1,45] p = 0,271 

na : non applicable 

Tableau 38 : Risque de poids de naissance < 2 500 g après un traitement d’exérèse ou de 
destruction, d’après la méta-analyse de Kyrgiou et al. [KYRGIOU2006A] 

Références Effectifs RR [IC 95 %] 

TRAITEMENTS D'EXÉRÈSE 

Conisation au bistouri froid vs pas de traitement 

KYRGIOU2006A 13 490 (4 études) 1,82 [1,09-3,06] 

Conisation laser vs pas de traitement 

KYRGIOU2006A 695 (2 études) 2,53 [1,19-5,36] 

Électrorésection à l'anse diathermique vs pas de traitement 

KYRGIOU2006A 2 188 (6 études) 1,23 [0,39-3,94] 

TRAITEMENTS DE DESTRUCTION 

Vaporisation laser vs pas de traitement 

KYRGIOU2006A 774 (1 étude) 0,84 [0,45-1,58] 
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Tableau 39 : Risque d’accouchement par césarienne après un traitement d’exérèse ou de 
destruction, d’après la méta-analyse de Kyrgiou et al. [KYRGIOU2006A] 

Références Effectifs RR [IC 95 %] 

TRAITEMENTS D'EXÉRÈSE 

Conisation au bistouri froid vs pas de traitement 

KYRGIOU2006A 1 020 (4 études) 3,17 [1,07-9,40] 

Conisation laser vs pas de traitement 

KYRGIOU2006A 908 (4 études) 1,16 [0,64-2,09] 

Électrorésection à l'anse diathermique vs pas de traitement 

KYRGIOU2006A 2 463 (7 études) 0,88 [0,71-1,09] 

TRAITEMENTS DE DESTRUCTION 

Vaporisation laser vs pas de traitement 

KYRGIOU2006A 708 (1 étude) 0,79 [0,49-1,25] 

Tableau 40 : Temps de conception supérieur à 12 mois après un traitement d’exérèse ou de 
destruction, d’après la méta-analyse de Kyrgiou et al. [KYRGIOU2015A] 

Référence Effectifs RR [IC 95 %] 
TEMPS DE CONCEPTION > 12 MOIS 

Conisation au bistouri froid vs pas de traitement 

KYRGIOU2015A 396 (2 études) 1,51 [0,78-2,92] 
Électrorésection à l'anse diathermique vs pas de traitement 

KYRGIOU2015A 481 (2 études) 1,06 [0,25-4,47] 
Vaporisation laser vs pas de traitement 

KYRGIOU2015A 132 (1 étude) 2,71 [0,95-7,67] 
Cryothérapie vs pas de traitement 

KYRGIOU2015A 339 (1 étude) 1,61 [0,70-3,70] 

Exérèse vs pas de traitement 

KYRGIOU2015A 877 (3 études) 1,04 [0,41-2,63] 

Destruction vs pas de traitement 

KYRGIOU2015A 471 (1 étude) 1,92 [1,00-3,68] 
na : non applicable 
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6.2.2.3.3 Conclusions et niveaux de preuve 

Les conclusions ci-après sont valables pour les traitements de lésions histologiques malpighiennes 
intra-épithéliales tous grades confondus (CIN). Aucune donnée n’a été retrouvée pour les 
traitements par acide trichloracétique ou 5-fluorouracil (niveau de preuve D). 

QUALITÉ DES MARGES D’EXÉRÈSE 

Une méta-analyse rapporte un taux médian de marges non saines après traitement de résection de 
24 %, les variations de ce taux étant similaires pour les trois traitements de résection considérés 
(conisation au bistouri froid, électrorésection à l’anse diathermique, conisation laser : entre 5 % et 
45 % environ selon les études) (niveau de preuve C). Plus spécifiquement, les taux de marges non 
saines après un traitement par électrorésection à l’anse diathermique sont compris entre 16 % et 
25 % (niveau de preuve C). 

RISQUE DE LÉSIONS POST-THÉRAPEUTIQUES 

Les critères de guérison des lésions ne sont pas homogènes parmi les études de la littérature. 

Une étude comparative sur lésions CIN sans précision du grade rapporte une absence de différence 
significative du taux de lésions résiduelles entre les différents types de traitements de résection et 
de destruction, comparés deux à deux (niveau de preuve A). 

Les taux de lésions post-thérapeutiques sont similaires pour les traitements par conisation au 
bistouri froid, par électrorésection à l’anse diathermique et par conisation laser, et sont environ 
cinq fois et demi plus élevés chez les femmes ayant eu des marges de résection non saines par 
rapport aux patientes chez lesquelles les marges de résection étaient saines (niveau de preuve B2). 

Les traitements par coagulation froide et cryothérapie sont associés à des taux de guérison 
immédiate des lésions CIN comparables, de l’ordre de 85 % à 95 % (niveau de preuve C). Les 
données sur les taux de lésions post-thérapeutiques après traitement par vaporisation laser ne 
permettent pas de conclure (niveau de preuve C). 

Les données sur la photothérapie dynamique ne permettent pas de conclure (niveau de preuve C). 

RISQUE DE STÉNOSE 

Le risque de sténose après un traitement par résection ou ablation est faible (< 4 % des patientes) 
(niveau de preuve C). 

TRAITEMENT EFFECTUÉ SOUS COLPOSCOPIE 

Le volume et les dimensions des pièces d’exérèse obtenues lors d’un traitement effectué sous 
guidage colposcopique sont inférieurs à ceux obtenus lors d’un traitement effectué sans 
colposcopie ou immédiatement après colposcopie (niveau de preuve C). 

MORBIDITÉ OBSTÉTRICALE 

Le traitement par conisation au bistouri froid est associé à des taux de prématurité, de petit poids 
de naissance et d’accouchement par césarienne significativement plus élevés que ceux des femmes 
non traitées (niveau de preuve C). Ce type de traitement n’est pas associé au taux de fausse couche 
(niveau de preuve C). Les données concernant l’association entre le traitement par conisation au 
bistouri froid et la mortalité périnatale ne permettent pas de conclure (niveau de preuve C). 

Le traitement par conisation laser est associé à des taux de prématurité et de petit poids de 
naissance significativement plus élevés que ceux des femmes non traitées (niveau de preuve C). Ce 
type de traitement n’est pas associé au taux de fausse couche, de mortalité périnatale et 
d’accouchement par césarienne (niveau de preuve C). 
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Le traitement par électrorésection à l’anse diathermique n’est pas associé au risque de 
prématurité, de fausse couche, de mortalité périnatale, de petit poids de naissance et 
d’accouchement par césarienne (niveau de preuve C). 

Une méta-analyse n’a pas montré de risque significatif de la vaporisation laser sur le risque de 
prématurité (niveau de preuve C). 

Les traitements de morbidité obstétricale après traitement par coagulation froide et cryothérapie 
ne permettent pas de conclure (niveau de preuve C). 

Les données de comparaison entre traitements ne permettent pas de conclure (niveau de preuve 
C). 

6.2.2.3.4 Recommandations 

Comme précisé au début de ce paragraphe, bien que la littérature analysée ait concerné les lésions 
histologiques malpighiennes intra-épithéliales de bas et de haut grade sans distinction, les 
recommandations sont formulées spécifiquement pour chaque type de lésion (bas grade ou haut 
grade) compte tenu de leur évolution naturelle spécifique. 

De manière générale, afin d’éviter les conséquences obstétricales et le risque de sténose (gênant la 
surveillance), un traitement d’exérèse devra concilier une limitation du volume cervical retiré tout 
en conservant des marges saines. Ce traitement sera optimal s’il est conduit sous contrôle 
colposcopique. 

RECOMMANDATIONS POUR LA QUESTION 13 : EN CAS D’INDICATION THÉRAPEUTIQUE DES 
LÉSIONS HISTOLOGIQUES MALPIGHIENNES INTRA-ÉPITHÉLIALES DE BAS GRADE, QUELS SONT 
LES TRAITEMENTS À PRIVILÉGIER ? 

Les recommandations qui suivent s’appuient essentiellement sur les données de la littérature. 

Un traitement n’est pas recommandé de façon systématique en cas de diagnostic d’une lésion 
histologique malpighienne intra-épithéliale de bas grade. La décision de traitement ne sera 
envisagée qu’après une période de surveillance de 24 mois, après information et acceptation de la 
patiente. 

En cas de lésion histologique malpighienne intra-épithéliale de bas grade avec cytologie initiale 
ASC-US ou LSIL, puis de persistance de lésion de bas grade au-delà de 24 mois avec concordance de 
tous les examens (cytologie, colposcopie et histologie) et colposcopie à jonction pavimento-
cylindrique vue, une méthode de destruction de la lésion sera proposée de façon préférentielle (en 
raison de l'absence de conséquences obstétricales significatives). 

En cas de lésion histologique malpighienne intra-épithéliale de bas grade avec cytologie initiale 
ASC-H, AGC ou HSIL avec un examen colposcopique non satisfaisant (ZT3), un traitement d’exérèse 
par électrorésection à l’anse diathermique sous contrôle colposcopique peut être envisagé. De 
même, si l’examen colposcopique était satisfaisant (ZT1 ou ZT2) mais que la discordance entre 
cytologie et histologie persiste, un traitement d’exérèse par électrorésection à l’anse diathermique 
sous contrôle colposcopique peut être envisagé. 
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RECOMMANDATIONS POUR LA QUESTION 14 : EN CAS D’INDICATION D’UN TRAITEMENT 
LOCAL D’UNE LÉSION HISTOLOGIQUE MALPIGHIENNE INTRA-ÉPITHÉLIALE DE HAUT GRADE, 
QUELS SONT LES TRAITEMENTS À PRIVILÉGIER ? 

Les recommandations qui suivent s’appuient sur les données de la littérature, sauf pour l’option, 
qui est fondée sur l’avis des experts. 

Une hystérectomie n’est pas recommandée en première intention en traitement d’une lésion 
histologique malpighienne intra-épithéliale de haut grade. 

Le choix de la méthode thérapeutique reposera sur les données de l’examen colposcopique : 

 si l’examen colposcopique était satisfaisant (ZT1 ou ZT2) : 

o une résection de type anse diathermique sous guidage colposcopique est 
recommandée ; 

o une option peut être proposée : si la lésion présente un aspect colposcopique sans 
aucun signe d’invasion, est peu étendue et si la jonction pavimento-cylindrique est 
vue, une destruction ou une abstention-surveillance peut être proposée chez une 
patiente âgée de moins de 30 ans, consentante et acceptant le principe d’une 
surveillance régulière (par cytologie et colposcopie +/- biopsie tous les 6 mois 
pendant 2 ans maximum). 

 si l’examen colposcopique était non satisfaisant (ZT3), une exérèse haute +/- un curetage 
endocervical dans le même temps opératoire sont recommandés. 
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6.2.2.4 Recommandations générales 

6.2.2.4.1 Lésion histologique malpighienne intra-épithéliale de bas grade 

Les recommandations qui suivent s’appuient sur les données de la littérature pour le choix des 
critères définissant les groupes de femmes à surveiller et le choix des modalités de traitement 
quand il est indiqué, et sur l’avis des experts pour les modalités de surveillance. 

Arbre 12 : Lésion histologique malpighienne intra-épithéliale de bas grade après cytologie 
initiale ASC-US ou LSIL 
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Arbre 13 : Lésion histologique malpighienne intra-épithéliale de bas grade après cytologie 
initiale ASC-H, AGC ou HSIL 
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6.2.2.4.2 Lésion histologique malpighienne intra-épithéliale de haut grade 

Les recommandations qui suivent s’appuient sur les données de la littérature pour le choix des 
critères définissant les groupes de femmes à surveiller et le choix des modalités de traitement 
quand il est indiqué, et sur l’avis des experts pour les modalités de surveillance. 

Arbre 14 : Lésion histologique malpighienne intra-épithéliale de haut grade 
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6.2.3 Adénocarcinome in situ (AIS) 

6.2.3.1 Question 15 : Un traitement conservateur peut-il être proposé en cas 
d’adénocarcinome in situ ? Si oui, quelles sont les modalités de traitement ? 

6.2.3.1.1 Sélection bibliographique 

CRITÈRES DE SÉLECTION DES ÉTUDES 

Population : femmes de plus de 25 ans (N ≥ 40) ayant un adénocarcinome in situ (AIS) (sans lésion 
invasive concomitante sur la pièce de résection). 

Interventions prises en compte : électrorésection à l’anse diathermique (LEEP/LLETZ), conisation au 
bistouri froid (CKC), conisation laser, vaporisation laser, cryothérapie, coagulation froide. 

Critères de jugement : Qualité des marges d’exérèse chirurgicale, risque de lésions post-
thérapeutiques (qui peuvent être désignées en lésions résiduelles ou en récidive dans la 
littérature), facteurs associés à la qualité des marges et au risque de diagnostic de lésion post-
thérapeutique (hauteur de cône, âge). 

RÉSULTATS DE LA SÉLECTION BIBLIOGRAPHIQUE 

Une première sélection a été réalisée sur la base des informations contenues dans les résumés 
(abstracts) et a permis d’identifier 25 références. 

À la lecture des textes intégraux, il s’est avéré que pour l’une d’entre elles, la population se 
composait de moins de 40 femmes ayant un adénocarcinome in situ [BRYSON2004]. Par ailleurs, six 
autres études ont été exclues car la population comportait des femmes ayant, sur la pièce de 
résection, un carcinome ou un adénocarcinome invasif concomitamment à l’adénocarcinome in 
situ [COSTA2007] [COSTA2012] [DALRYMPLE2008] [DESIMONE2011] [HWANG2004] [KIM2011]. 
Deux articles de revue de la littérature ont également été exclus car une revue plus récente prenait 
en compte les mêmes critères et incluait plus d’études [GRAESSLIN2006] [SALANI2009]. Enfin, un 
article a été exclu [SRISOMBOON2007] car les patientes ont toutes été incluses dans un article plus 
récent comportant un plus grand nombre de patientes [KIETPEERAKOOL2012]. 

Par ailleurs, les experts du groupe de travail ont proposé que soit intégrée une référence 
supplémentaire, plus ancienne que la période de recherche fixée, mais qui fait référence sur 
l’influence de la taille du cône sur le risque de lésions post-thérapeutiques [OSTOR2000]. 
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Le processus de recherche et de sélection bibliographiques a permis de retenir au final 16 
références pour lesquelles une analyse critique a été réalisée. 

Critère Nombre 
d’études Identifiant des études (1er auteur année) 

QUALITÉ DES MARGES 
D'EXÉRÈSE 16 

[ANDERSEN2002] [BAALBERGEN2014] [BOOTH2014] 
[BULLPHELPS2007] [COSTALES2013] [DEDECKER2008] 
[KENNEDY2002] [KIETPEERAKOOL2012] [KIM2009A] [LI2013] 
[MUNRO2015] [OSTOR2000] [TAYLOR2014] [TIERNEY2014] 
[VANHANEGEM2012] [YOUNG2007] 

Résultats généraux 8 [ANDERSEN2002] [BAALBERGEN2014] [BOOTH2014] [KIM2009A] 
[LI2013] [MUNRO2015] [TAYLOR2014] [TIERNEY2014] 

Selon le type de 
conisation 12 

[ANDERSEN2002] [BAALBERGEN2014] [BULLPHELPS2007] 
[COSTALES2013] [DEDECKER2008] [KENNEDY2002] 
[KIETPEERAKOOL2012] [KIM2009A] [MUNRO2015] [TAYLOR2014] 
[VANHANEGEM2012] [YOUNG2007] 

Selon la hauteur de cône 3 [DEDECKER2008] [OSTOR2000] [YOUNG2007] 

LESIONS RÉSIDUELLES OU 
RÉCIDIVE 11 

[ANDERSEN2002] [BAALBERGEN2014] [BULLPHELPS2007] 
[KENNEDY2002] [KIETPEERAKOOL2012] [KIM2009A] [LI2013] 
[MUNRO2015] [TAYLOR2014] [TIERNEY2014] [VANHANEGEM2012] 

Selon la qualité des 
marges 4 [BAALBERGEN2014] [LI2013] [MUNRO2015] [TAYLOR2014] 

Selon la hauteur de cône 2 [ANDERSEN2002] [MUNRO2015] 

Selon le type de 
conisation 8 

[ANDERSEN2002] [BULLPHELPS2007] [KENNEDY2002] 
[KIETPEERAKOOL2012] [KIM2009A] [TAYLOR2014] [TIERNEY2014] 
[VANHANEGEM2012] 

6.2.3.1.2 Synthèse des données de la littérature 

Les études disponibles présentent des données d’efficacité des traitements conservateurs (par 
rapport à l’hystérectomie), sans toutefois systématiquement comparer l’efficacité de ces 
traitements entre eux. 

Les résultats détaillés de chacune des études analysées sont présentés dans le tableau 17 des 
annexes. D’un point de vue méthodologique général, il a été vérifié que les résultats des études 
présentées portent bien sur une population de femmes ayant un adénocarcinome in situ (AIS) non 
concomitant à une lésion invasive. Les AIS étant rares, il a été décidé de conserver les articles 
incluant un minimum de 40 patientes présentant ces lésions, même si le nombre de patientes 
ayant reçu chaque traitement était plus faible. Il faut donc souligner que les résultats présentés 
portent dans la très grande majorité des cas sur des effectifs très faibles. 

Une revue de la littérature récente synthétise les résultats des études publiées entre 1966 et 2013 
sur la qualité des marges de conisation selon le type de traitement utilisé et sur le risque de lésions 
post-thérapeutiques selon la qualité des marges de résection (mais sans précision du type de 
conisation) [BAALBERGEN2014]. Cette étude a servi de base à cet argumentaire mais les résultats 
présentés dans cette revue de la littérature doivent être interprétés avec précaution car des études 
ont été incluses alors que des lésions invasives ont été diagnostiquées sur la pièce de résection. Par 
ailleurs, dans beaucoup d’études individuelles incluses dans la revue de Baalbergen et al., les 
résultats de suivi des patientes traitées par une méthode conservatrice ne sont pas toujours très 
explicitement présentés (texte narratif, présentation des données par sous-groupes uniquement) 
et ont donc parfois nécessité une interprétation subjective des chiffres présentés. Par ailleurs, dans 
beaucoup d’articles les méthodes sont très peu détaillées. Enfin, les résultats de l’article sont 
présentés selon le risque de « lésions résiduelles » ou « récurrentes », distinction que le groupe de 
travail a décidé de ne pas conserver pour la présentation finale des résultats et des conclusions de 
la littérature. En effet, les définitions de ces types de lésions sont trop variables selon les études. 
Les résultats de Baalbergen et al. ont donc été présentés dans un premier temps fidèlement à ceux 
de l’article, puis des résultats synthétiques de lésions post-thérapeutiques ont été calculés. 
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Les données de cette revue de la littérature ont été complétées avec des données d’études plus 
récemment publiées et des données plus spécifiques à un type de traitement ou un critère 
d’intérêt non pris en compte par la revue de Baalbergen et al. 

QUALITÉ DES MARGES D’EXÉRÈSE CHIRURGICALE 

Le tableau 41 présente la synthèse des études (revue de la littérature de Baalbergen et al. et autres 
études individuelles complémentaires) ayant analysé la qualité des marges d’exérèse chirurgicale 
après un traitement par électrorésection à l’anse diathermique, bistouri froid ou conisation laser 
[BAALBERGEN2014]. 

Il est à noter que l’étude de Baalbergen et al. n’a pas précisé la définition des marges saines ou 
non. Cependant, ce n’était pas non plus le cas de la très grande majorité des études incluses dans 
cette revue : seuls étaient mentionnés les termes de marges saines ou non saines, sans qu’ils soient 
définis. La comparaison des résultats des différentes études sur ce critère doit donc être faite avec 
précaution. 

Qualité des marges quel que soit le type de conisation 

D’après Baalbergen et al., parmi les 1 465 femmes prises en compte dans les différentes études 
incluses, 558 ont présenté une marge d’exérèse non saine, soit 38,1 % des femmes 
[BAALBERGEN2014]. 

Ce taux est comparable à celui retrouvé dans les études individuelles non intégrées dans 
Baalbergen et al. : entre 26,5 % et 45,8 % [ANDERSEN2002] [BOOTH2014] [LI2013] [MUNRO2015] 
[TAYLOR2014] [TIERNEY2014] (tableau 41). 

Qualité des marges selon le type de conisation 

D’après les résultats synthétisés dans Baalbergen et al., les marges d’exérèse étaient non saines 
chez 30 % des femmes ayant eu un traitement par bistouri froid, chez 51 % de celles ayant eu un 
traitement par électrorésection à l’anse diathermique et chez 28 % de celles ayant eu un 
traitement par conisation laser [BAALBERGEN2014] (tableau 41). 

Les résultats des études individuelles sont plutôt cohérents avec ceux de cette revue de la 
littérature : 

 deux études de taille très différente ont mis en évidence des taux de marges non saines 
après traitement par bistouri froid de 25,5 % (effectif de 231 femmes) [MUNRO2015] et de 
48,5 % (effectif de 33 femmes) [TAYLOR2014] ; 

 trois études de taille très différente ont mis en évidence des taux de marges non saines 
après traitement par électrorésection à l’anse diathermique plus faibles que dans la revue 
de la littérature de Baalbergen et al. (51 %) : ces taux varient entre 31,8 % et 40,0 % dans 
ces trois études pour une population totale variant entre 15 et 107 femmes [KIM2009A] 
[MUNRO2015] [TAYLOR2014] ; 

 une étude a mis en évidence un taux de marges non saines après traitement par conisation 
laser de 28,3 %, comparable à celui de Baalbergen et al. (28 %) [ANDERSEN2002]. 

Comparaisons selon le type de conisation 

Par ailleurs, dans quelques études, un test statistique de comparaison de la qualité des marges 
d’exérèse selon le type de conisation a été réalisé (tableau 41). 

Sept études ont comparé plus spécifiquement les traitements par électrorésection à l’anse 
diathermique et par conisation au bistouri froid [BULLPHELPS2007] [COSTALES2013] 
[KENNEDY2002] [KIETPEERAKOOL2012] [MUNRO2015] [TAYLOR2014] [VANHANEGEM2012]. 
Quatre d’entre elles mettent en évidence une différence significative entre ces traitements, en 
faveur d’une proportion de marges non saines plus faible avec le traitement par bistouri froid 
[BULLPHELPS2007] [COSTALES2013] [KENNEDY2002] [KIETPEERAKOOL2012]. En revanche, Munro 
et al., Taylor et al. et Van Hanegem et al. ne mettent pas en évidence de différence statistiquement 
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significative entre ces deux traitements selon le statut des marges d’exérèse [MUNRO2015] 
[TAYLOR2014] [VANHANEGEM2012]. Il est à noter que ce sont essentiellement les plus anciennes 
études qui mettent en évidence une différence statistiquement significative, sans qu’une 
explication se dégage clairement (cela ne semble pas être un problème de puissance des études les 
plus récentes, qui ont des effectifs de taille comparables aux autres études). 

Par ailleurs, deux articles mettent en évidence une différence significative de la qualité des marges 
d’exérèse entre le traitement par conisation au bistouri froid et les autres traitements 
(électrorésection à l’anse diathermique et conisation laser) [DEDECKER2008] [YOUNG2007]. Ces 
résultats sont en faveur d’une moindre proportion de marges non saines avec un traitement par 
conisation au bistouri froid. 

Autres facteurs associés à la qualité des marges 

• Taille du cône de résection 

Trois études ont présenté des données sur ce critère [DEDECKER2008] [OSTOR2000] [YOUNG2007] 
(tableau 17 des annexes). 

Ostor et al. ont mis en évidence un taux de marges non saines après conisation au bistouri froid de 
7,5 % (trois femmes sur 40) lorsque la hauteur du cône était strictement inférieure à 25 mm et un 
taux de marges non saines de 16,1 % (cinq femmes sur 31) lorsque la hauteur du cône était 
supérieure ou égale à 25 mm. Aucun test statistique n’a cependant été réalisé [OSTOR2000]. 

Dedecker et al. et Young et al., dans des études portant sur plusieurs types de traitements, ont mis 
en évidence des résultats cohérents (bien que la différence soit significative dans une seule des 
deux études) : 

 Dedecker et al. : la hauteur de cône moyenne était de 19,3 mm en cas de marges saines et 
de 15,3 mm en cas de marges non saines, avec une différence significative de ces deux 
valeurs (p < 0,001) [DEDECKER2008] ; 

 Young et al. : la hauteur de cône moyenne était de 1,51 cm en cas de marges saines et de 
1,22 cm en cas de marges non saines. Cependant cette différence n’était pas significative 
(p = 0,375) [YOUNG2007]. 

• Âge des patientes 

Aucune étude n’a pris en compte ce facteur dans l’analyse de la qualité des marges de résection. 

DIAGNOSTIC DE LÉSIONS POST-THÉRAPEUTIQUES APRÈS TRAITEMENT CONSERVATEUR 

Risque de lésions post-thérapeutiques selon la qualité des marges de résection 

• Données poolées 

Ces données ont été synthétisées dans la revue de la littérature de Baalbergen et al. 
[BAALBERGEN2014] et les résultats synthétiques sont présentés dans le tableau 42. 

D’après cette revue de la littérature, 16,5 % des femmes ont présenté une lésion résiduelle AIS ou 
invasive lorsque les marges de résection étaient saines, alors que ce taux était de 49,3 % lorsque les 
marges de résection étaient non saines. Les valeurs correspondantes pour le risque de lésions 
invasives sont de 0,6 % et 5,9 % respectivement. 

Concernant la récurrence des lésions, 3,0 % des femmes ont présenté une lésion récurrente AIS ou 
invasive lorsque les marges de résection étaient saines alors que ce taux était de 17,0 % lorsque les 
marges de résection étaient non saines. Les valeurs correspondantes pour le risque de lésions 
invasives sont de 0,5 % et 3,7 % respectivement. 

Cependant, aucun test statistique pour comparer ces différences n’a été réalisé. De plus, les temps 
moyens de suivi de chaque étude n’ont pas été précisés, alors qu’il s’agit d’un critère important 
d’interprétation des résultats, notamment sur les aspects de récurrence. Enfin, Baalbergen et al. 
n’ont pas précisé quelle était leur définition des lésions résiduelles ou récurrentes. 
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Les taux de lésions post-thérapeutiques (regroupant donc les lésions résiduelles et récurrentes de 
l’article) ont été recalculés à partir des données fournies dans l’article de Baalbergen et al. Ainsi, 
7,6 % des femmes ont présenté une lésion post-thérapeutique AIS ou invasive lorsque les marges 
de résection étaient saines (101 femmes parmi 1 324) alors que ce taux était de 42,6 % lorsque les 
marges de résection étaient non saines (275 femmes parmi 646). Les valeurs correspondantes pour 
le risque de lésions invasives post-thérapeutiques sont respectivement de 0,5 % et 5,4 %. 

• Données individuelles complémentaires 

Deux études individuelles ultérieures ont également présenté des résultats sur ces critères [LI2013] 
[TAYLOR2014] (tableau 17 des annexes). Les résultats sont comparables à ceux de la revue de la 
littérature de Baalbergen et al. : le taux de lésions post-thérapeutiques AIS ou plus était de 0 % en 
cas de marges saines et compris entre 36,4 % et 52,8 % en cas de marges non saines. Cependant, 
aucun test statistique pour comparer ces différences n’a été réalisé dans ces deux études. 

Par ailleurs, Munro et al. ont mis en évidence que la présence de marges d’exérèse non saines, par 
rapport aux marges saines, était significativement associée à un risque plus important de lésions 
post-thérapeutiques (Hazard ratio = 3,4 [IC95 % = 1,5-7,8]) [MUNRO2015]. 
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Risque de lésions post-thérapeutiques selon la hauteur de cône 

Deux études ont pris en compte ce critère [ANDERSEN2002] [MUNRO2015] (tableau 17 des 
annexes). 

D’après Andersen et al., des lésions n’ont été diagnostiquées après conisation pour AIS que chez 
des patientes ayant eu un cône d’une hauteur inférieure à 20 mm (14,3 % des femmes avec un 
cône de moins de 15 mm et 8 % des femmes avec un cône de 15 à 20 mm). Cependant, il est à 
noter qu’aucun test statistique n’a été réalisé pour comparer ces différences et que les effectifs de 
chacune des quatre catégories prises en compte dans l’article sont faibles (10 à 25 patientes). 

Par ailleurs Munro et al. ont mis en évidence que la hauteur de cône de résection n’était pas 
significativement associée au risque de lésion post-thérapeutique (référence 15-40 mm ; 10-
15 mm] : HR = 0,4 [IC95 % = 0,1 – 1,5] ; ≤ 10 mm : HR = 1,6 [IC95 % = 0,6 – 4,0]) [MUNRO2015]. 

Risque de lésions post-thérapeutiques selon le type de conisation 

Plusieurs études individuelles ont enfin étudié le risque de lésions post-thérapeutiques selon le 
type de traitement réalisé. Les résultats sont synthétisés dans le tableau 43. 

• Électrorésection à l’anse diathermique 

Six études ont mis en évidence que les risques de lésion post-thérapeutique (AIS ou invasive) entre 
2,2 et 2,6 ans après un premier traitement par électrorésection à l’anse diathermique sont compris 
entre 5,6 % et 36,5 % pour les AIS et entre 0 % et 7,7 % pour les lésions invasives [KENNEDY2002] 
[KIETPEERAKOOL2012] [KIM2009A] [TAYLOR2014] [TIERNEY2014] [VANHANEGEM2012]. 

Par ailleurs, le risque de lésion post-thérapeutique dans un délai de 3 mois à 2,6 ans était compris 
entre 0 % et 11,1 % en cas de marges saines, et entre 25,0 % et 57,1 % en cas de marges non 
saines. Cependant, il est à noter que ces analyses portaient sur des effectifs très faibles (moins de 
20 patientes dans chaque groupe pour trois études sur quatre) et qu’aucun test statistique de ces 
potentielles différences n’a été réalisé. 

• Conisation au bistouri froid 

Cinq études ont mis en évidence que les taux de lésion post-thérapeutique (AIS ou invasive) entre 
2,6 et 5,1 ans après un premier traitement par conisation au bistouri froid sont compris entre 5,2 % 
et 34,6 % pour les AIS et entre 0 % et 3,8 % pour les lésions invasives [KENNEDY2002] 
[KIETPEERAKOOL2012] [TAYLOR2014] [TIERNEY2014] [VANHANEGEM2012]. 

Par ailleurs, le risque de lésion post-thérapeutique dans un délai de 3 mois à 5,1 ans est compris 
entre 0 % et 5 % en cas de marges saines, et entre 14,0 % et 66,7 % en cas de marges non saines. 
Cependant, il est à noter que ces analyses portent sur des effectifs très faibles (moins de 
20 patientes) et qu’aucun test statistique de ces potentielles différences n’a été réalisé. 

• Conisation laser 

Deux études ont étudié ce critère [ANDERSEN2002] [KENNEDY2002] mais les résultats présentés 
par Kennedy et al. ne s’appuient que sur quatre patientes. Andersen et al. mettent en évidence un 
risque de lésion post-thérapeutique AIS à 4 ans après première conisation laser de 10 % (7 % en cas 
de marges saines et 17,6 % en cas de marges non saines). 

• Comparaison entre traitements 

o Conisation au bistouri froid versus électrorésection à l’anse diathermique 

Seules deux études ont comparé statistiquement la différence de risque de lésion post-
thérapeutique après un premier traitement d’AIS par conisation au bistouri froid ou 
électrorésection à l’anse diathermique [BULLPHELPS2007] [TIERNEY2014]. Ces deux études n’ont 
pas mis en évidence de différence significative selon le traitement (p = 0,102 et 0,87). 

o Autres comparaisons 

Aucune autre comparaison de traitements n’a été testée dans les études disponibles.  
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Tableau 41 : Qualité des marges d’exérèse après traitement d’AIS, selon le type de 
traitement 

Références études 
individuelles 

Bistouri froid 

 

Électrorésection à 
l’anse diathermique 

 

Conisation laser  
Comparaison 

entre traitements Effectif 
total 

Marges 
non 

saines 
 

Effectif 
total 

Marges 
non 

saines 
 

Effectif 
total 

Marges 
non 

saines  

ÉTUDES INCLUSES DANS BAALBERGEN2014 
Wolf, 1996 43 18 

 
7 5 

 
- -  - 

Denehy, 1997 24 8 
 

13 9 
 

- -  - 
Kuohung, 2000 39 11 

 
9 6 

 
- -  - 

Azodi, 1999 25 6 
 

8 6 
 

7 4  - 
Soutter, 2001 10 4 

 
43 25 

 
24 14  - 

Houghton, 1997 - - 
 

19 8 
 

- -  - 
Maini, 1998 - - 

 
50 34 

 
- -  - 

Kennedy, 2002 37 106 

 

49 28 

 

4 0  
p = 0,008 (LEEP vs 

CKC) 
Widrich, 1996 18 6 

 
14 7 

 
- -  - 

Bryson, 2004 - - 
 

22 8 
 

- -  - 
Hwang, 2004 20 9 

 
23 9 

 
41 11  - 

Akiba, 2005 - - 
 

- - 
 

15 0  - 
Bull-Phelps, 2007 69 13 

 
32 11 

 
- -  p < 0,05 

Young, 2007 52 15 

 

9 4 

 

- -  
p = 0,013 (CKC vs 
autres méthodes) 

Dalrymple, 2008 38 8 
 

- - 
 

44 6  - 

Dedecker, 2008 38 6 

 

64 31 

 

11 2  

p < 0,01 
(comparaison des 

3) 
Costa, 2012 74 31 

 
60 33 

 
21 11  - 

Desimone, 2011 26 12 
 

17 8 
 

- -  - 
Van Hanegem, 2012 58 11 

 
54 14 

 
- -  p = 0,7 

Kietpeerakool, 2012 23 6 
 

37 21 
 

- -  p < 0,05 
Costales, 2013 110 35 

 
54 30 

 
- -  p = 0,017 

Hiramatsu, 2013 - - 
 

10 4 
 

- -  - 
 

Résultats poolés 
BAALBERGEN2014 704 209 

(30 %) 

 

594 301 
(51 %) 

 

167 48 
(28 %)  - 

ÉTUDES INDIVIDUELLES NON INCLUSES DANS BAALBERGEN2014 

ANDERSEN2002 - - 

 

- - 

 

60 17 
(28,3 %)  - 

KIM2009A - - 

 

78 31 
(39,7 %) 

 

- -  - 

MUNRO2015 231 59 
(25,5 %) 

 

107 34 
(31,8 %) 

 

- -  p = 0,432 

TAYLOR2014 33 16 
(48,5 %) 

 

15 6 
(40,0 %) 

 

- -  p = 0,55 

           BOOTH2014 64/195 (32,8 %)1    
LI2013 36/136 (26,5 %)1    
TIERNEY2014 34/78 (43,6 %)1    
np : non précisé ; LEEP = électrorésection à l’anse diathermique ; CKC = bistouri froid ; 1 : tout type de conisation sans 
précision 
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Tableau 42 : Risque de lésions post-thérapeutiques après un traitement d’un AIS, d’après Baalbergen et al. [BAALBERGEN2014] 

Références études individuelles Effectif Nombre 
d'études 

Lésions post-thérapeutiques AIS ou invasives   Lésions post-thérapeutiques invasives 

Marges non saines Marges saines   Marges non saines Marges saines 

LÉSIONS RÉSIDUELLES 

Résultats poolés BAALBERGEN2014 965 35 252/511 (49,3 %) 75/454 (16,5 %) 

 

30/511 (5,9 %) 3/454 (0,6 %) 

RÉCIDIVES 

Résultats poolés BAALBERGEN2014 1005 36 23/135 (17,0 %) 26/870 (3,0 %) 

 

5/135 (3,7 %) 4/870 (0,5 %) 

TOUTES LÉSIONS POST-THÉRAPEUTIQUES 

Résultats poolés BAALBERGEN2014 1970 41 275/646 (42,6 %) 101/1 324 (7,6 %) 
  

35/646 (5,4 %) 7/1 324 (0,5 %) 
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Tableau 43 : Risque de diagnostic de lésions post-thérapeutiques selon le type de traitement 

Référence Suivi moyen Effectif 
Résultats lésions résiduelle ou récidive après le premier traitement 

tout type AIS invasive marges saines marges non saines 

Électrorésection à l’anse diathermique 

KENNEDY2002 plus de 3 mois 30 - 5 (16,7 %) - 2/18 (11,1 %) à 57,2 mois 
en moyenne 

3/12 (25,0 %) à 
38,2 mois en moyenne 

KIETPEERAKOOL2012 np 37 - 13 (35,1 %) - 0/14 (0 %) 12/21 (57,1 %) 

KIM2009A 28 mois 78 19 (24,4 %) 13 (16,7 %) 6 (7,7 %) 5/47 (10,6 %) 14/31 (45,2 %) 

TAYLOR2014 32 mois 33 - 4 (26,7 %) - 0/9 (0 %) 4/6 (66,7 %) 

TIERNEY2014 np 52 23 (44,2 %) 19 (36,5 %) 4 (7,7 %) - - 

VANHANEGEM2012 26 mois 54 3 (5,6 %) 3 (5,6 %) 0 (0 %) - - 

Conisation au bistouri froid 

KENNEDY2002 plus de 3 mois 27 - 3 (11,1 %) - 1/20 (5,0 %) à 56,6 mois 
en moyenne 

2/5 (40,0 %) à 
61,3 mois en moyenne 

KIETPEERAKOOL2012 np 23 - 5 (21,7 %) - 0/6 (0 %) 5/17 (29,4 %) 

TAYLOR2014 32 mois 15 - 4 (12,1 %) - 0/17 (0 %) 4/16 (25,0 %) 

TIERNEY2014 np 26 10 (38,5 %) 9 (34,6 %) 1 (3,8 %) - - 

VANHANEGEM2012 37 mois 55 3 (5,2 %) 3 (5,2 %) 0 (0 %) - - 

Conisation laser 

ANDERSEN2002 49 mois 60 - 6 (10,0 %) - 3/43 (7,0 %) 3/17 (17,6 %) 

KENNEDY2002 plus de 3 mois 4 - 1 (25,0 %) - - - 

np : non précisé 
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6.2.3.1.3 Conclusions et niveaux de preuve 

Les études disponibles portent généralement sur un faible nombre de patientes et sont souvent de 
qualité médiocre (méthodes peu décrites et/ou résultats présentés de façon peu claire). 

QUALITÉ DES MARGES D’EXÉRÈSE 

En l’absence de définition des marges saines ou non saines dans les articles considérés, on 
considérera qu’une marge saine correspond à l’absence de lésions sur les tranches de section. 

Selon le type de traitement 

Environ 38 % des patientes ont des marges de résection non saines après une conisation pour un 
AIS (niveau de preuve C) ; cette proportion est de l’ordre de 30 % après un traitement par 
conisation au bistouri froid, de 51 % après un traitement par électrorésection à l’anse diathermique 
et de 28 % après un traitement par conisation laser (niveau de preuve C). La proportion de marges 
non saines est significativement plus faible après un traitement par conisation au bistouri froid par 
rapport au traitement par électrorésection à l’anse diathermique dans la majorité des études 
(niveau de preuve C). 

Autres facteurs potentiels 

Les données concernant le lien entre la hauteur du cône de résection d’un AIS et le statut des 
marges d’exérèse sont limitées et discordantes (niveau de preuve C). Aucune donnée ne renseigne 
sur le statut des marges selon l’âge des patientes (niveau de preuve D). 

RISQUE DE LÉSIONS POST-THÉRAPEUTIQUES 

Selon la qualité des marges d’exérèse 

Des marges de résection saines sont associées à un moindre risque de lésions post-thérapeutiques 
(niveau de preuve B2). Des lésions post-thérapeutiques de type AIS ou plus sont trouvées chez 
7,6 % des patientes présentant des marges saines et chez 42,6 % des patientes présentant des 
marges non saines. Ces taux sont respectivement de 0,4 % et 5,4 % pour le risque de lésions 
invasives (niveau de preuve C). 

Selon le type de traitement 

L’efficacité du traitement par électrorésection à l’anse diathermique n’est pas significativement 
différente de celle du traitement par conisation au bistouri froid (niveau de preuve C). Il n’existe pas 
de données comparant ces traitements à la conisation laser (niveau de preuve D). 

Selon la hauteur de cône  

Les données concernant le lien entre la hauteur du cône de résection d’un AIS et le risque de lésion 
post-thérapeutique ne permettent pas de conclure (niveau de preuve C). 
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6.2.3.1.4 Recommandations 

Compte tenu du peu de données disponibles dans la littérature pour répondre précisément à la 
question posée, les recommandations ci-dessous s’appuient essentiellement sur l’avis des experts. 

En cas d’adénocarcinome in situ, le diagnostic histologique et l’exérèse de la lésion doivent être 
réalisés dans un premier temps. 

Ensuite, un traitement conservateur peut être proposé dans certains cas : 

 si les marges sont saines : 

o une hystérectomie totale est recommandée ; 

o une option peut être proposée : si la patiente, informée des risques de récidive, a 
un projet parental, souhaite privilégier un traitement conservateur et accepte le 
principe d’une surveillance régulière, une surveillance selon les recommandations 
en vigueur peut être proposée. 

 si les marges sont non saines et/ou le curetage endocervical positif, une nouvelle exérèse 
conservatrice et un nouveau curetage endocervical sont recommandés afin d’éliminer une 
éventuelle lésion invasive résiduelle : 

o si les marges sont non saines et/ou le curetage positif après cette 2ème exérèse, 
une discussion du traitement ultérieur en réunion de concertation 
pluridisciplinaire (RCP) est recommandée ; 

o si les marges sont saines et le curetage endocervical négatif : 

 une hystérectomie totale est recommandée ; 

 une option peut être proposée : si la patiente, informée des risques de 
récidive, a un projet parental, souhaite privilégier un traitement 
conservateur et accepte le principe d’une surveillance régulière, une 
surveillance selon les recommandations en vigueur peut être proposée. 
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6.2.3.2 Recommandations générales 

Compte tenu du peu de données disponibles dans la littérature, les recommandations ci-dessous 
s’appuient essentiellement sur l’avis des experts. 

Arbre 15 : Adénocarcinome in situ histologique confirmé 
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10 Principaux résultats de la relecture nationale 
Parmi 198 professionnels de santé ou représentants de patientes sollicités, 121 personnes se sont 
exprimées sur au moins une question (119 questionnaires reçus, deux questionnaires ayant été 
remplis par deux personnes), pour un taux de réponse de 60,1 %. 

A la question « Le document apportera- t-il des informations utiles aux professionnels impliqués 
dans la conduite à tenir des patientes ayant une cytologie cervico-utérine anormale ? », il y a eu 
88,7 % d’accord fort (réponses entre 7 et 9 sur une échelle de 1 à 9) – réponse moyenne de 8,11 
sur une échelle de 1 à 9 (sur 115 réponses). 

A la question « La présentation et rédaction de ce document est-elle claire et sans ambiguïté ? » : 
il y a eu 76,8 % d’accord fort (réponses entre 7 et 9 sur une échelle de 1 à 9) – réponse moyenne de 
7,35 sur une échelle de 1 à 9 (sur 112 réponses). 

 

Les paragraphes de critères de qualité des examens ont également été soumis à la relecture 
nationale, et voici les principaux résultats : 

 Nb répondants Paragraphe pertinent et 
complet (% Oui) 

Généralités frottis 108 103 (95,4 %) 

Cytologie 105 99 (94,3 %) 

Test HPV 107 93 (86,9 %) 

Colposcopie 92 83 (90,2 %) 

 

Pour chaque question identifiée, les relecteurs devaient répondre aux questions suivantes : 

 Vous sentez-vous concerné(e) dans votre pratique par cette question ? Oui/Non 

 L’argumentaire et ses conclusions vous paraissent-ils clairs, complets et pertinents ? 
Oui/Non 

 Êtes-vous d’accord avec les recommandations proposées ? Échelle de Likert en 9 points (1 : 
pas du tout d’accord et 9 : tout à fait d’accord) 

 Êtes-vous en mesure d’appliquer ces recommandations dans votre pratique ? Oui/Non 

Par ailleurs, pour chaque recommandation générale, les questions suivantes ont été posées : 

 Êtes-vous d’accord avec les recommandations proposées ? Échelle de Likert en 9 points (1 : 
pas du tout d’accord et 9 : tout à fait d’accord) 

 L’arbre de décision proposé vous parait-il clair ? (plusieurs questions si plusieurs arbres) 
Échelle de Likert en 9 points (1 : pas du tout d’accord et 9 : tout à fait d’accord) 

 Êtes-vous en mesure d’appliquer ces recommandations dans votre pratique ? Oui/Non 
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Les réponses des relecteurs pour chaque question/recommandation sur l’accord aux 
recommandations et leur applicabilité, ainsi que sur la clarté des arbres de décision, sont 
synthétisées dans le tableau ci-dessous : 

 

 

Accord avec la 
recommandation (moyenne 

(% note > 6)) 

Applicabilité de la 
recommandation (% 

Oui) 

Clarté de l'arbre 
(moyenne 

(% note > 6)) 
CONDUITE DIAGNOSTIQUE 

ASCUS 

Q1 7,76 (82,5 %) 92,9 %  
Q2 7,61 (81,2 %) 87,5 %  
Q3 7,62 (79,3 %) 85,5 %  
Reco générale 7,78 (87,2 %) 91,4 %  
Arbre 1   7,95 (84,6 %) 

Arbre 2   7,78 (81,7 %) 

ASC-H 

Q4 7,50 (73,5 %) 84,0 %  
Reco générale 7,65 (77,3 %) 84,8 %  
Arbre   7,82 (80,4 %) 

LSIL 

Q5 7,49 (79,8 %) 87,5 %  
Q6 7,26 (73,0 %) 87,5 %  
Reco générale 7,55 (77,8 %) 84,5 %  
Arbre 1   8,05 (86,6 %) 

Arbre 2   7,86 (84,1 %) 

AGC 

Q7 7,66 (81,5 %) 86,8 %  
Q8 8,30 (91,8 %) 88,9 %  
Reco générale 7,78 (84,0 %) 87,0 %  
Arbre   8,07 (87,9 %) 

HSIL 

Arbre   8,62 (96,4 %) 

Grossesse 

Q9 8,45 (95,5 %) 96,1 %  
Q10 8,20 (91,4 %) 88,8 %  
Reco générale 8,25 (94,3 %) 90,9 %  
Arbre 1   8,32 (92,7 %) 

Arbre 2   8,36 (92,6 %) 
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Accord avec la 
recommandation (moyenne 

(% note > 6)) 

Applicabilité de la 
recommandation (% 

Oui) 

Clarté de l'arbre 
(moyenne 

(% note > 6)) 
INDICATIONS THERAPEUTIQUES 

Q11 7,98 (84,8 %) 89,8 %  
Q12 7,81 (78,9 %) 82,8 %  
Q13 8,30 (93,3 %) 77,2 %  
Q14 8,19 (88,8 %) 77,8 %  

Lésion histologiques malpighiennes intra-épithéliales de bas grade 

Reco générale 8,10 (87,8 %) 82,8 %  
Arbre 1   8,00 (84,8 %) 

Arbre 2   8,29 (95,1 %) 

Lésion histologiques malpighiennes intra-épithéliales de haut grade 

Reco générale 8,42 (93,5 %) 81,7 %  
Arbre   8,31 (90,8 %) 

AIS 

Q15 7,76 (83,3 %) 77,5 %  
Reco générale 8,03 (88,5 %) 76,7 %  
Arbre   8,12 (89,1 %) 
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12 Annexes 
Les annexes de ce rapport sont consultables et téléchargeables sur le site internet de l’Institut 
national du cancer : 

http://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/Recommandations-et-outils-d-aide-a-la-
pratique/Cancers-gynecologiques 
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