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ABREVIATIONS 

 

 

AIS : Adénocarcinome in situ 

AGC : Atypies glandulaires cervicales 

FCU : Frottis cervico-utérin 

HPV : Human papillomavirus 

PCR : Polymerase chain reaction 

HC II : Hybrid Capture II 
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INTRODUCTION 

 

Les atypies glandulaires cervicales (AGC) sont des formes rares d’anomalies cytologiques dépistées sur 

le frottis cervico-utérin (FCU), représentant 0,08% à 2,1% des frottis (1). En raison de leur faible 

incidence, de l’hétérogénéité des pathologies potentiellement associées et d’une reproductibilité de 

lecture inégale (2,3), leur diagnostic reste difficile et leur prise en charge apparaît complexe pour le 

clinicien (4–6). 

La découverte d’une atypie glandulaire est un signal d’alerte, pouvant révéler la présence de lésions 

histologiques significatives, incluant les lésions intra-épithéliales, l’adénocarcinome cervical in situ ou 

invasif mais aussi une néoplasie utérine ou annexielle (5,7,8). Malgré son éventuelle association avec 

des anomalies bénignes (polypes, inflammation chronique) (9–14), le diagnostic d’atypies glandulaires 

reste associé à un haut risque de néoplasie avec un taux d’anomalies histologiques de 17 à 59% et une 

prévalence de malignité de 1 à 5% (15–20). 

L’évolution naturelle d’un adénocarcinome in situ (AIS) vers l’adénocarcinome cervical invasif est de 5 

à 13 ans (21,22), nettement plus courte que pour les lésions malpighiennes, rendant primordial le 

diagnostic précoce de ces lésions. 

L’adénocarcinome du col utérin, forme rare de cancer, est responsable de 10 à 20% des cas de 

néoplasie cervicale (23). Depuis plusieurs années, son incidence, notamment chez la femme jeune (24), 

tend à augmenter en valeur absolue (25,26) mais aussi comparativement aux carcinomes 

épidermoïdes (27). Cette progression peut s’expliquer par la difficulté du diagnostic de cette 

pathologie à un stade précoce. 

 

Le rôle du papillomavirus humain (HPV) dans la genèse de l’adénocarcinome cervical est clairement 

établi, avec une prévalence entre 59% et 95% selon les études (28–31), même si celui-ci est moindre 

que dans les cas d’adénocarcinomes épidermoïdes où la prévalence est supérieure à 95% (32,33). 
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La prévalence de l’infection par HPV est très élevée chez la femme jeune avec un taux de 25% à 36% 

chez les femmes de moins de 25 ans et décroit progressivement, grâce à la clairance virale, avec un 

taux de 2% à 5% chez la femme de plus de 35 ans (34–37), puis il est observé un rebond chez la 

patientes âgées de plus de 50 ans (38,39). La persistance de l’infection, plus élevée chez les femmes 

dont l’âge est supérieur à 30 ans (40,41), est un prérequis au développement des lésions cervicales 

néoplasiques.  

De multiples études ont évalué la performance du test virologique HPV en cas de lésions 

malpighiennes, rendant son utilisation classique en pratique courante, mais les données concernant 

l’intérêt de ce test en cas d’atypies glandulaires sont peu nombreuses. 

L’Institut National du Cancer a modifié en janvier 2017 les recommandations concernant la prise en 

charge des patientes présentant des atypies glandulaires au frottis cervico-utérin (42). Avant 2017, il 

était recommandé de réaliser une colposcopie systématique associée à d’éventuelles biopsies 

cervicales. Depuis janvier 2017, un test HPV est recommandé en cas d’anomalies glandulaires. Si celui-

ci est négatif, il n’est pas indiqué de réaliser une colposcopie, un frottis cervico-utérin sera réalisé à 

trois ans. Si le test HPV est positif alors une colposcopie et un curetage endocervical sont 

recommandés.  

 

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer la performance du test virologique HPV dans la 

stratégie de prise en charge des atypies glandulaires cytologiques. 

L’objectif secondaire était d’analyser les circonstances de réalisation du test HPV en cas de frottis AGC 

avant janvier 2017, alors que celui-ci n’était pas recommandé.  
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MATERIELS ET METHODES 

Cette étude rétrospective et observationnelle concernait 1074 patientes ayant présenté un frottis AGC 

entre le 1er janvier 2014 et le 31 décembre 2016 en Alsace. 

La population de l’étude était divisée en deux groupes comprenant : 1) Les patientes présentant un 

frottis AGC avec réalisation d’un test HPV complémentaire au frottis, 2) Les patientes n’ayant pas 

bénéficié de test HPV dans les suites d’un frottis AGC. 

Les frottis cervico-utérins, réalisés dans le cadre du dépistage organisé ou lors d’un contrôle 

systématique, étaient prélevés à l’aide d’une spatule d’Ayre et/ou d’une brosse, puis conditionnés 

selon deux méthodes : 1) Le frottis conventionnel, étalé sur lame, fixé et coloré selon la technique de 

Papanicolaou, ne permettant pas la recherche virologique HPV conjointe et nécessitant un nouveau 

prélèvement en milieu liquide, 2) Le frottis sur milieu liquide, avec mise en suspension des cellules 

dans un liquide de conservation. L'étalement était réalisé au laboratoire, soit après filtration et 

collection des cellules sous vide transférées sur une lame, soit par centrifugation et étalement des 

cellules en couche mince. 

Les frottis AGC incluaient, selon la classification de Bethesda modifiée en 2001, les atypies des cellules 

endocervicales, les atypies des cellules endocervicales en faveur d’une néoplasie, les atypies des 

cellules endométriales, les atypies glandulaires sans autre indication, les atypies glandulaires et/ou 

malpighiennes, l’adénocarcinome in situ et les cellules endométriales normales chez une patiente de 

plus de 45 ans sans traitement hormonal substitutif. 

Les tests virologiques HPV ont été réalisés dans 9 laboratoires alsaciens. Entre janvier 2014 et janvier 

2016, la majorité des prélèvements ont été traités par les laboratoires hospitaliers de Strasbourg et de 

Colmar. A partir de janvier 2016, les laboratoires de ville se sont équipés de matériel permettant la 

réalisation du test virologique HPV. Les deux méthodes utilisées étaient : 1) L’hybridation moléculaire 

(Hybrid capture II, HPV Cervista) pour laquelle l’ADN viral était hybridé avec des sondes ARN, amplifié 
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et révélé par l’addition d’un substrat chimioluminescent. L’intensité du signal émis était mesurée enfin 

par luminométrie, 2) La PCR (Genexpert, Cobas), utilisant une méthode d’amplification de l’ADN viral 

par des amorces, puis d’identification des types amplifiés par séquençage. La mesure de la charge 

virale était alors analysée après dilution. 

Pour l’analyse des performances du test virologique HPV, nous avons considéré dans un premier temps 

les résultats histologiques obtenus par biopsies cervicales, endométriales ou conisations. Les lésions 

histologiques significatives incluaient les CIN2 ou plus. L’absence de lésion visualisée à la colposcopie 

a été considérée comme un résultat normal. Pour toutes les patientes n’ayant pas bénéficié d’une 

colposcopie, la normalité a été définie par la présence de deux frottis de contrôle consécutifs normaux. 

Les patientes présentant un seul frottis de contrôle ont été exclues. 

L’exploitation de la base de données de l’association EVE à Strasbourg nous a permis de recueillir, pour 

chaque frottis AGC, l’âge des patientes, leurs antécédents cytologiques, le praticien ayant réalisé le 

FCU, le laboratoire ayant analysé le frottis et le type de test virologique HPV utilisé.  

Les résultats des frottis ultérieurs, des colposcopies, des biopsies cervicales et des éventuelles 

conisations ou autres investigations secondaires réalisées jusqu’en janvier 2017 ont été collectés par 

l’analyse de la base de données EVE et par recueils téléphoniques auprès des médecins biologistes des 

laboratoires d’anatomopathologie et des gynécologues du Bas-Rhin et du Haut-Rhin.  

Les antécédents cytologiques et histologiques ont été recueillis depuis janvier 2000 et les patientes 

ont été classées suivant le nombre de frottis pathologiques (1 ; 2 ou plus) et les anomalies 

histologiques détectées sur des biopsies cervicales ou conisations antérieures. 
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Statistiques 

Nous avons évalué, dans le groupe où le test HPV a été réalisé, sa performance intrinsèque et 

extrinsèque en calculant sa sensibilité et sa spécificité, sa valeur prédictive positive et négative 

exprimées en pourcentages avec un intervalle de confiance à 95%. L’analyse statistique a été réalisée 

à l’aide du logiciel Prism 6 software. Le seuil de significativité était défini par  p < 0.05. 

La prévalence des lésions histologiques a été exprimée en pourcentages. 

Nous avons comparé les deux groupes en termes d’âges, d’antécédents cytologiques, de laboratoire 

d’anatomopathologie réalisant l’analyse cytologique et de préleveur. Les taux de CIN, 

d’adénocarcinomes in situ, de carcinomes épidermoïdes et d’adénocarcinomes infiltrants ont 

également été analysés dans chaque groupe.  

Les résultats ont été exprimés en pourcentages et des tests statistiques de ꭓ2 et de Fischer ont été 

réalisés afin de déterminer les p. Les différences étaient considérées comme statistiquement 

significatives lorsque la valeur du p était inférieure à 0,05. 
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RESULTATS 

 

Entre le premier janvier 2014 et le trente et un décembre 2016, 572 039 frottis cervico-utérins ont été 

réalisés dans les départements du Bas-Rhin et du Haut-Rhin. Parmi ceux-ci, 1074 frottis AGC ont été 

identifiés, soit 0,18% des FCU. 

Parmi ces 1074 patientes, 14,15% (n=152) ont bénéficié d’un test HPV complémentaire, qui était positif 

dans 34,21% des cas (n=52) et négatif dans 65,79% de cas (n=100). Neuf-cent vingt-deux patientes 

(85,85%) n’ont pas bénéficié de test virologique HPV. 

Nous avons calculé la sensibilité et la spécificité du test HPV dans la détection de lésions histologiques 

cervicales significatives (CIN2 et plus) en cas de frottis AGC selon les critères définis dans le paragraphe 

« matériels et méthodes ». La sensibilité était de 88,89% [IC95% = 65,29-98,62], avec une spécificité 

de 65,93% [IC 95% = 55,25-75,55]. La valeur prédictive positive était de 34,04% [IC95% = 20,86-49,31] 

et la valeur prédictive négative était de 96,77% [IC 95% = 88,83-99,61]. 

En différenciant la méthode de recherche HPV, la sensibilité et la spécificité étaient respectivement de 

81,82% [IC 95% = 48,22-97,72] et 66,67% [IC 95% = 51,59-79,60] pour l’hybridation moléculaire et de 

100% [IC 95% = 59,04-100,00] et de 65,12% [IC 95% = 49,07- 78,99] pour la PCR. Les valeurs prédictives 

positives et négatives étaient respectivement de 36% [IC95% = 17,97-57,48] et de 94,12% [IC95% = 

80,32-99,28] pour l’hybridation moléculaire ; de 31,82% [IC 95% 13,86-54,87] et de 100% [IC95% = 

87,66-100,00] pour la PCR. 

 

Le tableau 1 décrit les caractéristiques des patientes ayant présenté un frottis AGC. L’âge moyen des 

patientes lors de la réalisation de ce frottis était de 42,4 ans. Dans le groupe ayant bénéficié d’un test 

virologique HPV complémentaire, l’âge moyen était de 40,74 ans, significativement moins élevé que 

dans le groupe où le test HPV n’a pas été réalisé (44,15 ans) (p<0,005).  
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Lorsque le test virologique HPV était réalisé, sa positivité était plus fréquemment mise en évidence 

chez les patientes jeunes (p<0,005). En effet, l’âge moyen des patientes était de 38,35 ans lorsque 

celui-ci était positif et de 41,99 ans en cas de négativité du test.  

Les cliniciens ayant réalisé les frottis étaient en majorité des gynécologues dont 120 étaient des 

gynécologues libéraux et 32 des gynécologues hospitaliers chez les patientes ayant bénéficié d’un test 

HPV. Lorsque le test HPV n’était pas réalisé, les frottis ont été pratiqués par 691 gynécologues libéraux, 

209 gynécologues hospitaliers, 19 médecins généralistes, 2 sage femmes et un anatomopathologiste. 

Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes en prenant en compte les 

gynécologues hospitaliers et libéraux (p=0,55). 

Le tableau 2 expose les antécédents cytologiques des patientes présentant un frottis AGC. Nous 

n’avons pas observé de différence significative entre le groupe où le test HPV a été réalisé en 

comparaison au groupe sans test HPV (p>0,05). Dans le groupe ayant bénéficié d’un test HPV, 23,03% 

des patientes présentaient au moins un frottis antérieur pathologique. Les patientes avec un test HPV 

positif présentaient un taux significativement plus élevé de frottis antérieurs pathologiques (26,92%) 

par rapport aux patientes avec un test HPV négatif (21%) (p<0,005). Dans le groupe où le test HPV n’a 

pas été réalisé, 68,22% des patientes avaient des FCU antérieurs normaux, dont 48,30% avec un 

minimum de deux frottis sans anomalie et 17,67% des patientes ont présenté au moins un FCU 

antérieur anormal.  

Concernant les antécédents histologiques en cas de test HPV réalisé, 23 patientes (15,13%) ont 

bénéficié de colposcopies avec biopsies cervicales antérieures au frottis AGC, visualisant des 

remaniements inflammatoires (n=5), des CIN 1 (n=15), des CIN 3 (n=2) et un adénocarcinome in situ. 

Aucune lésion histologique significative n’a été mise en évidence chez les patientes présentant un test 

HPV négatif. 

Le tableau 3 décrit la répartition par tranches d’âge des patientes présentant un frottis AGC. La 

présence d’une infection HPV était plus fréquemment décrite chez les patientes jeunes, avec 42,3% de 



31 

 

patientes entre 25 et 35 ans. Quarante-quatre pour cent des patientes présentant un test HPV négatif 

avaient entre 36 et 45 ans. Et enfin, 48,9% des patientes n’ayant pas bénéficié d’un test HPV avaient 

un âge compris entre 46 et 65 ans. 

Les conclusions histologiques significatives (CIN 2 et plus) des biopsies cervicales, des conisations, des 

curetages endocervicaux ou endométriaux sont décrites dans le tableau 4 en fonction de l’âge des 

patientes et du statut HPV. Nous avons observé parmi les 1074 patientes 4,10% de CIN 2 (n=44), 6,05% 

de CIN 3 (n=65), 0,65% d’adénocarcinomes in situ (n=7), 1,58% d’adénocarcinomes endométriaux 

infiltrants (n=17) et 0,28% de carcinomes épidermoïdes infiltrants (n=3). Les CIN2 et les 

adénocarcinomes in situ étaient plus fréquents chez les patientes jeunes (25-35 ans). En l’absence de 

réalisation du test HPV, des néoplasies invasives (carcinome épidermoïde infiltrant et adénocarcinome 

cervical) ont été diagnostiquées chez des patientes de 46 ans ou plus dans 5,32% des cas, chez des 

patientes entre 35 et 45 ans dans 2,46% des cas et enfin chez des patientes de 35 ans ou moins dans 

0,88% des cas. 

Dans le groupe où le test HPV a été réalisé, nous avons observé 6 cas de CIN2 (3,95%) et 12 cas de CIN3 

(7,89%). Il n’a pas eu de diagnostic d’adénocarcinome in situ ou de carcinome invasif. Dans le groupe 

n’ayant pas bénéficié d’un test HPV complémentaire, nous avons visualisé 38 cas (4,12%) de CIN2, 53 

cas (5,75%) de CIN3, 7 cas (0,76%) d’adénocarcinomes in situ, 17 cas (1,84%) d’adénocarcinomes 

endométriaux et 3 cas (0,33%) de carcinomes épidermoïdes infiltrants du col utérin. Les taux de CIN2 

et de CIN3 n’étaient pas significativement différents entre les deux groupes (p=0,5).  

Les conclusions des examens liés au frottis AGC, en cas de test HPV réalisé, sont énoncées dans le 

tableau 5. Le nombre de CIN (1,2 et 3) était significativement plus élevé lorsque le test HPV était positif 

(p=0,003). Le nombre d’anomalies histologiques significatives (CIN 2 ou plus) était de 11,84% (n=18). 

Parmi elles, 16 (88,9%) étaient associées à la présence d’un test HPV positif, contre 2 (11,1%) en cas 

de négativité du test. La présence d’une CIN 2 ou plus était significativement associée, en cas d’atypies 

glandulaires, à la présence d’un test HPV positif (OR=15,48 ; 95%IC : 3,34-71,68).  
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Lorsque les patientes ont bénéficié d’une recherche virologique HPV, un prélèvement histologique a 

été réalisé chez 73 d’entre elles, soit 48% des cas. Treize patientes (8,5%) ont bénéficié d’une 

colposcopie ne visualisant pas d’anomalie et ne nécessitant donc pas de prélèvement ; dans 42,8% des 

cas (n=65) la colposcopie n’a pas été réalisée, le suivi ayant été assuré par la répétition de FCU de 

contrôle ; et enfin une patiente a été perdue de vue. Pour 7 patientes (13,5%) présentant un test HPV 

positif, la colposcopie n’a pas été réalisée. Trois patientes ont eu deux frottis consécutifs normaux 

ultérieurs au frottis AGC. Cinquante-huit patientes (58%) avec un test HPV négatif n’ont pas eu de 

colposcopie. Parmi celles-ci, 20 patientes ont bénéficié d’au moins 2 frottis de contrôle consécutifs 

sans anomalie. Dix patientes (46%) dont l’âge était supérieur ou égal à 40 ans ont bénéficié d’une 

biopsie endométriale, sans anomalie histologique significative visualisée. 

 

Les frottis ont été analysés en Alsace dans 14 laboratoires, dont 9 communs aux deux groupes, avec 

une différence significative en termes de fréquence de réalisation des tests HPV en fonction des 

laboratoires (p=0,01). L’analyse virologique a été réalisée dans 48,7% par PCR et dans 51,3% des cas 

par hybridation moléculaire. 
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DISCUSSION 

 

L’intérêt du test HPV dans le triage des patientes présentant un frottis AGC n’est pas clairement 

démontré. Son utilisation en pratique courante en cas de frottis ASC-US et sa facilité de réalisation 

nous amènent à évaluer sa performance dans l’identification des patientes à risque de développer une 

lésion histologique significative en cas d’atypies glandulaires cytologiques. 

 

L’analyse des performances du test virologique HPV a révélé une sensibilité de 88,89% [IC95% = 65,29-

98,62], avec une spécificité de 65,93% [IC 95% = 55,25-75,55]. La valeur prédictive positive était de 

34,04% [IC95% = 20,86-49,31] avec une valeur prédictive négative de 96,77% [IC 95% = 88,83-99,61] 

sans distinction des méthodes utilisées pour la recherche virologique. Nos résultats ont mise en 

évidence, après distinction des méthodes de recherche virale, une sensibilité de 81,82% [IC 95% = 

48,22-97,72] pour l’hybridation moléculaire, de 100% [IC 95% = 59,04-100,00] pour la PCR ainsi qu’une 

spécificité de 66,67% [IC 95% = 51,59-79,60] pour l’hybridation moléculaire et de 65,12% [IC 95% = 

49,07- 78,99] pour la PCR. L’effectif de l’étude étant faible, nous avons préféré ne pas distinguer le 

mode de réalisation, afin de corréler nos résultats à la pratique clinique en Alsace où les laboratoires 

utilisent comme technique de détection la PCR et l’hybridation moléculaire en fréquence équivalente. 

Ces chiffres sont donc rassurants quant à l’utilisation d’un test HPV en dépistage en raison de sa 

sensibilité élevée, et semblent comparables aux données de la littérature. Plusieurs études ont montré 

l’intérêt du test HPV dans le triage des patientes présentant des atypies glandulaires. Les taux de 

sensibilité et de spécificité du test HPV dans la détection de lésions histologiques cervicales, énoncés 

dans le tableau 6, variaient respectivement pour en PCR et en hybridation moléculaire, pour la 

sensibilité de 64,3% [IC95% = 39,2-89,4] à 64,7% [IC95% = 48,6-80,8] et de 52,9% [IC95% = 29,2-76,6] 

à 90,4 % [IC95% = 84,2-94,8] ; ainsi que de 85,1% [IC95% = 77,9-92,3] à 86% [IC95% = 76,4-95,6] et de 

79,2% [IC95% = 75,5-82,6] à 81,7% [IC95% = 79,6-83,8] pour la spécificité.  
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Tableau 6 : Performance des test HPV en triage des AGC (42) 

 

 

Références Test HPV Effectif Sensibilité 

[IC95%] 

Spécificité 

[IC 95%] 

VPP [IC 95%] VPN [IC 95%] 

 

Sharpless 2009 

(43) 

(méta-analyse) 

 

Hybridation 

moléculaire 

 

661  

 

90,4%  

[84,2-94,8] 

 

79,2% 

[75,5-82,6] 

 

53% 

 

97% 

 

Castle 2010 

(44) 

 

Hybridation 

moléculaire 

 

1422 

 

84,6%  

[79,3-89,9] 

 

81,7% 

[79,6-83,8] 

 

42,8%  

[37,6-48] 

 

94,7%  

[93,4-96] 

 

Zhao 2010  

(45) 

 

Hybridation 

moléculaire 

 

179 

 

52,9%  

[29,2-76,6] 

 

80,2% 

[74,1-86,3] 

 

20,9%  

[8,7-33,1] 

 

95,6%  

[92,2-99] 

 

Liao 2011  

(46) 

 

PCR 

 

84 

 

64,7%  

[48,6-80,8] 

 

86%  

[76,4-95,6] 

 

75,9%  

[60,3-91,5] 

 

78,2%  

[67,3-89,1] 

 

Zeferino 2011 

(47) 

 

PCR 

 

108 

 

64,3%  

[39,2-89,4] 

 

85,1% 

[77,9-92,3] 

 

39,1%  

[28,7-49,5] 

 

94,1%  

[84,5-103,7] 
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Il est évident qu’un programme organisé de prévention de l’adénocarcinome cervical, incluant une 

détection précoce des lésions pré-cancéreuses et une prise en charge adaptée permettrait une 

réduction de son incidence. Le fait que celle-ci n’a cessé d’augmenter ces dernières années (25–27,48) 

nous indique que les stratégies actuelles ne sont pas assez efficaces. 

 

Cependant, le diagnostic d’adénocarcinome cervical in situ est extrêmement complexe, en raison 

d’une analyse cytologique imparfaite, de sa faible taille fréquente et de sa localisation intra cervicale. 

Les cellules marquant l’AIS, même présentes sur le FCU peuvent ne pas être reconnues comme 

pathologiques (49). Nguyen a évoqué un taux de 60% des cas d’AIS visualisés sur le frottis cervico-

utérin, plus élevé que celui exposé par Kietpeerakool de seulement 43,1% (50) (51). En outre, La 

colposcopie est jugée difficile dans ce cadre en raison du peu de modifications engendrées par l’AIS et 

de sa localisation dans les cryptes glandulaires le rendant peu visible et peu accessible au prélèvement 

(52,53). Kietpeerakool a exposé une sensibilité de 60,8% de détection d’anomalies glandulaires lorsque 

la colposcopie est associée au FCU (51). La taille de l’adénocarcinome in situ est généralement 

inférieure à 15mm et il est rare que celui-ci recouvre l’ensemble du canal cervical (52–54). 

 

Il est avéré que, dans le développement de l’adénocarcinome cervical, la persistance du papillomavirus 

humain est considérée comme le facteur le plus important, même si son rôle reste moindre que dans 

les cas de carcinomes malpighiens. Sa prévalence est estimée entre 59% et 95% des cas, avec une 

majorité d’HPV 18 détectée dans ce type de néoplasie, en comparaison aux carcinomes malpighiens 

où l’HPV 16 est prépondérant (28–31,55–57). 

 

Dans notre étude, le frottis AGC était associé à 10,15% de CIN2/3, 0,65% d’adénocarcinomes in situ et 

1,86% de néoplasies invasives. Les CIN1 n’ont pas été considérées comme des lésions significatives en 

raison de leur taux élevé de régression, proche de 60% (58).  



36 

 

Sharpless et al. ont publié en 2009 une méta-analyse comprenant sept études, incluant 661 frottis 

AGC. Les lésions histologiques décrites révélaient un taux de CIN 2/3 de 15%, d’adénocarcinomes in 

situ de 2,6% et d’adénocarcinomes endométriaux infiltrants de 1,4% (43). Patadji et al. ont exposé une 

analyse rétrospective, de janvier 2008 à décembre 2013, de 3709 cas de frottis AGC aux Etats-Unis, 

comprenant 2287 test HPV (Hybrid Capture II), avec un taux de 5,2% de CIN 2/3, de 1,7% 

d’adénocarcinomes in situ et de 3% d’adénocarcinomes endométriaux invasifs (59). Zhao et al. ont 

enfin évoqué, sur une série de 309 frottis AGC, 23% de CIN, 4,5% de néoplasies cervicales et 4,9% de 

néoplasies endométriales.  

Il en résulte que le diagnostic d’atypies glandulaires sur le frottis cervico-utérin était lié à un taux 

important de lésions histologiques sous-jacentes. 

 

Des auteurs ont établi que la positivité du test HPV est plus élevée chez les patientes présentant des 

lésions histologiques cervicales significatives en cas de frottis AGC (18,60–63). Le taux d’association 

entre le frottis AGC associé à un test HPV positif et une lésion histologique significative (CIN 2 ou plus) 

décrit par Schnatz et al. était de 15,4% (64). Derchain et al. ont exposé un taux de 96% de test HPV 

positif en cas de CIN2/3 et de 85% en cas d’adénocarcinome in situ ou invasif (62). Dans notre étude, 

Le test HPV était positif dans 88,9% des cas de CIN 2 ou plus et la présence d’une lésion histologique 

était significativement associée à la positivité du test virologique HPV (OR=15,48 ; 95%IC : 3,34-71,68). 

 

Il est évoqué une association entre le frottis AGC et des anomalies cervico-utérines bénignes en lien 

avec une inflammation chronique (9–14,65). Nous avons mis en évidence un taux de 11,84% 

d’anomalies histologiques bénignes visualisées sur des biopsies cervicales, en lien avec une 

inflammation chronique. Cependant, le diagnostic anatomopathologique est complexe en raison d’une 

grande similitude entre les atypies glandulaires, la métaplasie tubaire, l’hyperplasie micro-glandulaire 

et l’endométriose cervicale.  
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L’âge est également un facteur déterminant de la fréquence et du type de néoplasie chez les patientes 

présentant un frottis AGC. Il existe un risque plus élevé de CIN 2/3 et d’adénocarcinomes in situ chez 

les patientes pré-ménopausées (66,67). Nous faisons en effet ressortir un taux de 17,5% de CIN2/3 et 

d’adénocarcinomes in situ chez les patientes âgées de moins de 35 ans contre 5,76% chez les patientes 

de plus de 46 ans. A l’inverse, le taux d’adénocarcinomes cervicaux infiltrants ou de carcinomes 

endométriaux invasifs était de 0,88% avant 35 ans et 5,32% après 46 ans.  

 

On peut en effet remarquer que, dans notre étude, la prévalence de l’infection HPV était de 34%, plus 

élevée chez les patientes jeunes (42,3% des patientes de moins de 35 ans) que chez les patientes âgées 

(21,2% des patientes de 46 ans et plus). Cette différence est expliquée par la clairance virale naturelle 

du papillomavirus humain et est en accord avec les données de la littérature (34–37,40,41).  

Certains auteurs ont évoqué un rebond de la prévalence de l’infection HPV après 60 ans  que nous 

n’avons pas mis en évidence, probablement en raison d’une très faible proportion de patientes âgées 

des plus de 60 ans (3,9%) (38,39). 

 

Les données de cette étude concernaient les deux années précédant le changement des 

recommandations françaises de l’Institut National du cancer. Les patientes présentant un frottis AGC 

auraient dû bénéficier au minimum d’une colposcopie dans les suites du frottis, et éventuellement 

d’un prélèvement histologique (42). Nos résultats étaient discordants puisque 65 patientes (42,8%) 

dans le groupe où le test HPV a été réalisé n’ont pas bénéficié de colposcopie mais seulement d’un 

contrôle cytologique à distance. Ce taux était plus élevé que celui mentionné dans les précédents 

études, en lien avec une application différente des recommandations suivant les pays (43–47). Nous 

avons donc utilisé dans le calcul de sensibilité-spécificité du test HPV la répétition de deux frottis 

ultérieurs sans anomalie comme critère de normalité, même si le gold standard reste l’histologie.  
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Le test HPV est déjà utilisé en pratique courante pour le triage des patientes présentant un frottis ASC-

US et sa performance dans le triage de ce type de frottis est démontrée. Plusieurs études ont permis 

d’établir que dans le contexte d’un diagnostic ASC-US, le test HPV était plus sensible et plus spécifique 

que la répétition de frottis pour diagnostiquer une néoplasie cervicale intra-épithéliale de haut grade, 

avec des taux de sensibilité compris entre 81,3 % [IC95% = 76,6-86,0] et 97,4 % [IC95% = 92,3-102,5] 

et de spécificité entre 35,3 % [IC95% = 28,7-41,9] et 72,2 % [IC95% = 67,4-76,5](68–71). 

 

Les données analysées étant antérieures aux recommandations, le test HPV n’était pas conseillé en 

dépistage. Nous avons donc comparé les 2 groupes pour déterminer les circonstances de réalisation 

du test HPV en cas de frottis AGC afin d’évaluer la présence de biais. Il n’y avait pas de différence 

significative entre les patientes en termes d’antécédents cytologiques ou de catégories du préleveur. 

Les seules différences mises en évidence étaient l’âge des patientes (plus jeunes dans le groupe où le 

test a été réalisé) et le laboratoire analysant le frottis.  

 

Le test virologique HPV présente cependant des limites malgré sa sensibilité élevée. Dans notre étude, 

le taux de patientes présentant une CIN 2 ou plus associée à un test HPV négatif était de 2%. Sur 108 

patientes présentant un frottis AGC, Zeferino and al. ont trouvés un taux de 2,6% de CIN 2/3 associées 

à un test HPV négatif (47). Chen et Yang  ont décrit 1 cas de CIN 2/3 (0,4%) et 3 cas d’adénocarcinome 

in situ (1,2%) sur 251 frottis AGC avec un test HPV négatif (66). Dans l’étude de Diaz-Montes et al., le 

taux de lésions histologiques significatives est de 18,2% en cas de test virologique négatif (60). 

De plus, le papillomavirus n’est pas incriminé dans l’apparition de lésions extra-cervicales associées à 

un frottis AGC. Or, dans notre étude, le nombre d’adénocarcinomes endométriaux en cas de frottis 

AGC chez les patientes dont l’âge est supérieur à 46 ans est de 2,66%. Ce chiffre est en accord avec les 

nouvelles recommandations dans lesquelles la réalisation d’une exploration endo-utérine 

complémentaire pour toutes les patientes de plus de 45 ans est conseillée (42). 
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Le taux élevé de lésions histologiques sous-jacentes en cas de frottis AGC et la sensibilité imparfaite 

du test virologique HPV doivent être pris en considération dans la prise en charge des atypies 

glandulaires, notamment en cas de test HPV négatif.  

Le suivi recommandé à trois ans en cas de négativité du test HPV peut donc être discuté. 

 

Les principaux biais de notre étude sont tout d’abord, l’absence de diagnostic histologique dans un 

nombre important de cas, nuisant à l’analyse des performances du test HPV. En outre, nous ne 

pouvons pas analyser l’impact des facteurs ayant contribué à la réalisation du test HPV alors que celui-

ci n’était pas recommandé, à savoir l’âge plus jeune des patientes et le type de laboratoire. Enfin, 

l’effectif de notre étude reste modéré mais il est à corréler avec la faible prévalence des frottis AGC. 
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CONCLUSION 
 

Le cancer du col de l’utérus est le deuxième cancer féminin en termes d'incidence et de mortalité dans 

le monde. Selon les recommandations nationales actuelles en France, toutes les femmes 

asymptomatiques âgées de 25 à 65 ans devraient bénéficier d'un dépistage du cancer du col par un 

frottis cervico-utérin tous les trois ans, après deux prélèvements négatifs réalisés à un an d'intervalle. 

L’Institut National du cancer a publié en janvier 2017 de nouvelles recommandations concernant la 

prise en charge des patientes présentant une cytologie anormale au frottis cervico-utérin. La 

réalisation d’un test de dépistage virologique HPV complémentaire de triage est dorénavant 

recommandée en cas d’atypies glandulaires. 

Dans la littérature, les performances du test HPV sont en moyenne, respectivement en hybridation en 

phase liquide et par PCR, de 90 % [IC95 % = 84,2-94,8] et 65% [IC95 % = 30,1-100,2] pour la sensibilité ; 

et de 79 % [75,5-82,6] et 80% [IC95 % = 21,9-91,5] pour la spécificité, concernant les atypies 

glandulaires. 

Notre étude a analysé le recours au test virologique HPV dans la prise en charge des atypies 

glandulaires en Alsace entre le premier janvier 2014 et le trente et un décembre 2016. Dans notre 

série, 1074 patientes ont présenté un frottis avec atypie glandulaire, soit 0,1% des frottis. Neuf cent 

vingt-deux patientes n’ont pas bénéficié de test HPV et 152 tests ont été réalisés. Il n’y avait pas de 

différence significative entre les deux groupes en termes d’antécédents cytologiques. Parmi les 152 

patientes, 52 test HPV étaient positifs et 100 négatifs.  

Au total, nous avons observé 4,10% de CIN 2 (n=44), 6,05% de CIN 3 (n=65), 0,65% d’adénocarcinomes 

in situ (n=7), 1,58% d’adénocarcinomes endométriaux infiltrants (n=17) et 0,28% de carcinomes 

épidermoïdes infiltrants (n=3). La sensibilité du test HPV dans la détection de lésions cervicales 

significatives lors d’un frottis AGC était de 88,89% [IC95% = 0,65-0,99], avec une spécificité de 65,93% 

[IC 95% 0,55 – 0,76]. La valeur prédictive positive était de 34,04% [IC95% = 0,21-0,49] et la valeur 

prédictive négative était de 96,77% [IC 95% = 0,89-0,99]. 
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Malgré nos résultats très rassurants, les recommandations actuelles préconisant une surveillance à 

trois ans en cas de frottis cervico-utérin avec atypies glandulaires associé à un test HPV négatif doivent 

être appliquées avec précaution compte-tenu de la sensibilité imparfaite de ce test publié dans la 

littérature et du risque de progression d’une éventuelle lésion histologique sous-jacente. 

Des études incluant un effectif plus important de patientes et  un suivi plus long sont nécessaires afin 

de valider l’absence de risque associé à ce délai de trois ans. 
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 Test HPV réalisé Test HPV non réalisé p * 

 

Age moyen (années) 

 

40,74 

 

44,15 

 

<0,005 

 

Catégorie du préleveur 

n (%) 

Gynécologue hospitalier 

Gynécologue libéral 

 

 

 

120 (78,95) 

32 (21,05) 

 

 

 

691 (74,95) 

209 (22,67) 

 

>0,5 

 

 

Tableau 1 : Caractéristiques des patientes ayant présenté un frottis AGC entre le 1er janvier 2014 et le 

31 décembre 2016 

*Test du Chi 2 
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 Frottis 

antérieurs 

pathologiques 

Frottis 

antérieurs 

normaux 

Pas de 

frottis 

antérieurs 

Total Valeur de p* 

comparant 

HPV+/HPV- 

Valeur de p* 

comparant 

HPV réalisé/ 

non réalisé 

 n (%) n (%) n (%)    

 

HPV + 

 

14 (26,92) 

 

24 (46,15) 

 

14 (26,92) 

 

52 

 

 

 

HPV - 21 (21,00) 71 (71,00) 8 (8,00) 100 <0,005  

HPV non 

réalisé 

163 (17,67) 629 (68,22) 130 (14,11) 922  >0,05 

 

Tableau 2 : Antécédents cytologiques des patientes présentant un frottis AGC 

*test du Chi2 
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Age 

 

                HPV réalisé 

               n (%) 

 

HPV non réalisé 

n (%) 

 HPV positif 

 

HPV négatif 

 

    

25 - 35 ans 22 (42,3) 25 (25,0) 228 (24,7) 

 

36 - 45 ans 

 

19 (36,5) 

 

44 (44,0) 243 (26,4) 

 

46 – 65 ans 

 

11 (21,2) 

 

31 (31,0) 451 (48,9) 

 

Total 

 

52 

 

100 922 

    

    

 

 

Tableau 3 : Répartition par tranche d’âge des patientes présentant un frottis AGC  
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 25 - 35 ans 

n (%) 

 35 - 45 ans 

n (%) 

 46 ans et plus 

n (%) 

 HPV + HPV - HPV non réalisé  HPV + HPV - HPV non réalisé  HPV + HPV - HPV non réalisé 

CIN 2 0 (0) 1 (0,66) 16 (7,02)  2 (1,32) 1 (0,66) 14 (5,76)  2 (1,32) 0 (0) 8 (1,77) 

CIN 3 4 (2,63) 0 (0) 19 (8,33)  7 (4,61) 0 (0) 17 (7)  1 (0,66) 0 (0) 17 (3,77) 

AIS 0 (0) 0 (0) 5 (2,19)  0 (0) 0 (0) 1 (0,41)  0 (0) 0 (0) 1 (0,22) 

CEI 0 (0) 0 (0) 0 (0)  0 (0) 0 (0) 3 (1,23)  0 (0) 0 (0) 12 (2,66) 

AC 0 (0) 0 (0) 2 (0,88)  0 (0) 0 (0) 3 (1,23)  0 (0) 0 (0) 12 (2,66) 

 

 

Tableau 4 : Conclusions histologiques significatives selon l’âge et le statut HPV 

AIS : Adénocarcinome in situ, CEI : Carcinome épidermoïde infiltrant, AE : Adénocarcinome cervical 
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   HPV positif HPV négatif Total 

Valeur de p* 

comparant CIN 1-2-3 

HPV+/HPV- 

   
n=52 (%) n=100 (%) n=152 (%)  

 

CIN 1 10 (19,23) 11 (11) 21 (13,82) 

 

 

CIN 2 4 (7,69) 2 (2) 6 (3,95) 

<0,005 

 

CIN 3 12 (23,08) 0 (0) 12 (7,89) 

 

 

Remaniements immatures/Atypies 

malpighiennes 1 (1,92) 2 (2) 3 (1,97) 

 

 

Remaniements 

matures/inflammation 7 (13,46) 11 (11) 18 (11,84) 

 

 

Histologie normale 5 (9,62) 8 (8) 13 (8,55) 

 

     

     

 

Tableau 5 : Conclusions histologiques des examens liés au frottis AGC en cas de test HPV réalisé 

*Test du Chi 2 
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Résumé 

 

Le cancer du col de l’utérus est le deuxième cancer féminin en termes d'incidence et de mortalité. 

L’Institut National du cancer a établi en janvier 2017 de nouvelles recommandations concernant la prise 

en charge des patientes présentant une cytologie anormale au frottis cervico-utérin, préconisant la 

réalisation d’un test de dépistage virologique HPV complémentaire lors du diagnostic d’atypies 

glandulaires. 

 

Objectif : Analyse de la performance du test virologique HPV dans la prise en charge des atypies 

glandulaires en Alsace entre 2014 et 2016, avant l’application de ces nouvelles recommandations. 

 

Matériels et Méthodes : Etude de cohorte descriptive et rétrospective entre janvier 2014 et décembre 

2016. Nous avons inclus, à partir de la base de données de l’association EVE, les patientes ayant 

présenté des atypies glandulaires au frottis cervico-utérin. Le critère de jugement principal était la 

performance du test HPV, les critères de jugements secondaires étaient l’analyse des causes de 

réalisation du test HPV en fonction de l’âge des patientes, des antécédents cytologiques, de la nature 

du préleveur et du laboratoire. 

 

Résultats : Dans notre série, 1074 patientes ont présenté un frottis avec atypie glandulaire, soit 0,18% 

des frottis. Nous avons observé 4,10% de CIN 2 (n=44), 6,05% de CIN 3 (n=65), 0,65% 

d’adénocarcinomes in situ (n=7), 1,58% d’adénocarcinomes endométriaux infiltrants (n=17) et 0,28% 

de carcinomes épidermoïdes infiltrants (n=3). Parmi ces 1074 patientes, 152 ont bénéficié d’un test 

virologique recherchant l’HPV. La sensibilité de ce test dans la détection de lésions histologiques 

significatives était de 88,89% [IC95% = 65,29-98,62], avec une spécificité de 65,93% [IC 95% = 55,25-

75,55]. La valeur prédictive positive était de 34,04% [IC95% = 20,86-49,31] et la valeur prédictive 

négative était de 96,77% [IC 95% = 88,83-99,61]. 

 

Conclusion : Le test virologique HPV semble donc performant dans la prise en charge des atypies 

glandulaires mais en raison de sa sensibilité imparfaite et du risque de progression d’une éventuelle 

lésion histologique sous-jacente, les recommandations actuelles doivent être appliquées avec 

précaution. 
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