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Glossaire

Adénocarcinome : cancer présentant des caractéristiques glandulaires, comme c'est le cas
des tumeurs qui se développent a partir de I'épithélium cylindrique (glandulaire) du canal

endocervical.

Anatomo-pathologie : étude des modifications de structure des organes, des tissus ou des

cellules, avec différents appareils optiques.

Cancer : maladie des cellules d’un organe qui se développe a partir d’une cellule

initialement normale et qui se transforme et se multiplie de fagon anarchique.

Cancer micro invasif du col : cancer limité au col de l'utérus, ne dépassant pas 5 mm de

profondeur et 7 mm de large ; seul I'examen microscopique permet son diagnostic.

Cancer in situ (CIS) : stade préinvasif du cancer, affectant toute I'épaisseur de la couche
épithéliale qui tapisse ou recouvre le col de l'utérus, mais sans infiltrer la membrane

basale.

Carcinome : cancer développé sur un épithélium. Il en existe 2 types : les
adenocarcinomes développé a partir du revétement d’une glande et les carcinomes

épidermoides.

Carcinome épidermoide : tumeur maligne (cancer) de [1’épithélium malpighien

développé dans les cellules de 1’exocol.

Carcinome in situ : cancer au tout début. Il n’a pas encore envahi les tissus voisins et n’a
aucun risque de meétastase. Son ablation entraine la guerison compléte. Au sens strict, un
carcinome in situ n’est pas encore un cancer, mais plutdt une dysplasie. Cependant, un

carcinome in situ a un risque élevé de devenir un authentique cancer.

Carcinome infiltrant : tumeur formé de cellules cancéreuses, qui a pénétré les tissus

avoisinants (tissu conjonctif) et pouvant donner des métastases.
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Cellules atypiques : observees sur un frottis cervical, ces cellules suggérant une

anomalie, mais ne permettant pas de conclure.

Cellules endocervicales : cellules glandulaires de 1’endocol.

Chirurgie : acte qui consiste a retirer la tumeur sous anesthésie générale le plus souvent.

CIN : néoplasie cervicale intraépithéliale épidermoide de bas ou haut grade

(CIN1, 2 ou 3) : ce sont des lésions d’une infection cancéreuse ou précancéreuses qui

nécessitent soit une surveillance soit d’étre retirées lors d’une conisation.

Clairance viral : élimination du virus par le systeme immunitaire. Cette élimination est
associée a la régression des lésions éventuellement présentes (en dehors des lésions

cancéreuses invasives).
Colposcopie : examen du col de I'utérus et du vagin par 1’intermédiaire d’un colposcope
(appareil optique grossissant) pour rechercher des lésions inflammatoires, précancéreuses

ou cancereuses. Des biopsies peuvent étre faites.

Condylome : tumeur bénigne de la peau ou de la muqgueuse au niveau des organes

génitaux, provoquée par le HPV, sexuellement transmissible.

Conisation : opération chirurgicale sans anesthésie (le col de ’utérus est insensible) qui

consiste a découper en forme de cone la partie du col suspecte et de 1’analyser.

Cytologie : étude avec un microscope de 1’aspect des cellules isolées.

Dépistage : recherche d’une maladie chez une personne en bonne santé apparente avant

I’apparition de symptome.

Diagnostic : démarche par laquelle le médecin identifie une maladie a partir de ses causes

et de ses effets (symptomes).
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Différenciation : processus au cours duquel une cellule non spécialisée se différencie

pour acquérir les propriétés spécifiques d'un type cellulaire particulier.

Dysplasie : anomalies cellulaires, nucléaires, cytoplasmiques et architecturales qui

précedent la survenue du cancer.

Epithélium : revétement composé d'une ou plusieurs couches de cellules; assure

généralement un role protecteur de I'organe qu'il tapisse.

Exocol : partie extérieure du col de 1’utérus recouverte de tissu malpighien.

Facteur de risque : élément qui peut favoriser le développement d’un cancer ou une

récidive.

Frottis cervico-utérin : en position gynécologique, aprés la pose d’un speculum,
prélevement par « frottement » de cellules superficielles du col de I’utérus a I’aide d’une
petite brosse ou spatule. Le prélévement est étalé sur des lames ou dans un flacon rempli
de liquide et adressé au centre d’anatomopathologie pour lecture et interprétation par un

médecin pathologiste.

Génome : ensemble de l'information génétique d'un organisme, porté par I'ADN. Il

contient notamment la totalité des genes.

Histologie : examen anatomopathologique des prélévements de tissus (biopsies,
conisation, hystérectomie) qui permettent de déterminer I’envahissement en profondeur de

la propagation aux vaisseaux.
Hystérectomie : intervention qui consiste a pratiquer I’ablation de 1’utérus.
Immunodéficience : diminution de la capacité de I'organisme a resister aux attaques de

germes infectieux et autres substances étrangeres, comme c'est le cas des personnes

infectées par HIV.
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Incidence : pourcentage de personnes nouvellement atteintes d'une maladie dans une

population donnée, pendant une période donnée.

Infiltrant : on parle de cancer infiltrant lorsque les cellules cancéreuses ont envahi les
couches de tissus voisines de la tumeur contrairement au cancer in situ ou les cellules

n’ont pas dépassé la membrane basale.

Inflammation : réaction du systeme immunitaire a une agression extérieure.

Koilocyte : état de certaines cellules caractérisé par la présence de grandes vacuoles

autour.

Lésion de haut grade : terme utilisé dans la classification Bethesda pour désigner une
anomalie du col qui a une forte probabilité d'évoluer jusqu'au stade de cancer, si elle n'est

pas traitée. Les CIN 2 et CIN3 font partie des Iésions dites de haut grade.

Lésion intra-épithéliale épidermoide (LIE) : lésion précancéreuse ou anomalie des
cellules pavimenteuses tapissant le col de l'utérus. La classification Bethesda fait la
distinction entre les LIE de bas grade (LIEBG) et de haut grade (LIEHG). Cette

classification sert uniquement au compte-rendu des résultats de la cytologie.

Néoplasie : tumeur constitué de tissu néoformé, soit bénigne, soit maligne. Le terme de

néoplasie intraépithélial est aussi employé pour designer la dysplasie.

Pathologie : étude de la maladie et de ces effets sur les tissus de I'organisme.

Test Pap : aussi appelé frottis utérin, est un test qui fait parti de I’examen gynécologique
et qui permet de déceler la présence de cellules anormales dans la muqueuse du col de
I'utérus avant qu'elles se transforment en lésions précancéreuses ou en cancer du col de

l'utérus.
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Tropisme : C'est un critéere de classification des HPV basé sur le type des cellules

infectées.

Utérus : c’est un organe musculaire situé¢ dans la cavité pelvienne de la femme et dans

lequel I’ovule fécondé s’implante et se développe.

Vaccin : thérapie visant a stimuler le systtme immunitaire afin d'aider l'organisme & lutter

contre un antigene.

Zone de jonction : partie entre le revétement de la partie extérieure du col utérin (exocol)

et du canal cervical (endocol).
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Introduction

INTRODUCTION

L’échelle mondiale le cancer du col utérin constitue un véritable probléme de santé
publique avec 493 000 nouveaux cas et 200 000 déces identifiés par année (Ferlay et al.,
2004).

En Algérie, le cancer du col de l'utérus est la 2eéme cause de mortalité par cancer chez

la femme aprés celui du sein, avec 1391 déces par an (Belkacem, 2006).

Le cancer du col a un impact tres important sur la vie des femmes dans le monde, en
particulier dans les pays en voie de développement ou il constitue la cause majeure de déces.
Il touche habituellement les femmes entre 30 et 55 ans, avec une augmentation marquée de la
fréquence chez les jeunes expliquée en grande partie par 1’augmentation des infections

génitales (Ashford et Collymore, 2005).

Actuellement, il a bien été prouvé que le papillomavirus humain est 1’agent pathogene
principal du cancer du col utérin puisqu’il est sexuellement transmissible. Néanmoins,
d’autres facteurs sexuels et non sexuels prennent part comme des cofacteurs de I’évolution de

I’infection HPV vers le cancer du col de ’utérus (Kouskous, 2012).

En effet le cancer du col de I’'utérus est di a une infection persistante a un virus de la
famille des papillomavirus humain. A ce jour, il existerait plus de 200 types d’HPV. Parmi
eux, les chercheurs ont identifié une vingtaine d’HPV a I’origine du cancer du col de I'utérus.
L’HPV16 et ’HPV18 sont les plus fréquents, ils sont responsables de 70% des cas de cancer
du col de I'utérus : ’'HPV 16 serait impliqué dans environ 55% des cas et ’'HPV18 dans 12%
des cas (Institut pasteur, 2016).

Les lésions intraépithéliales du col utérin constituent deux groupes au potentiel
évolutif trés différent. Les Iésions de bas grade, bénignes et réversibles ont une agressivité trés
réduite. Les Iésions de haut grade, correspondent quant a elles a d’authentiques précurseurs du
cancer infiltrant du col. Leur aspect morphologique est en général caractéristique et leur
potentiel d’agressivité est sous-tendu par la persistance d’un HPV oncogéne. (Tranbaloc,

2008).
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Notre étude sera présentée en deux parties: une premiere partie, avec quelques
rappels théoriques sur 1’anatomie et I’histologie du col de 1’utérus, un second chapitre
consacré a la recherche des facteurs causant les Iésions et particularités cancéreuses et pré-
cancéreuses du cancer du col de I’utérus, les méthodes utilisées et les tests cytologiques de
dépistage des HPV.

La deuxiéme partie (expérimentale) est consacrée a ’analyse des archives au niveau
du service d’Anatomie Pathologie du CHU de Tizi Ouzou. Ces frottis cervico-utérin

constituent un moyen trés intéressant de mener des études rétrospectives sur plusieurs années.

Notre objectif est d’indiquer les aspects cytologiques des lésions de haut grade et de
bas grade d’une part, et d’une part déterminer les différents facteurs de risque associés a la

survenue du cancer du col de "utérus.
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1 Anatomie de I’appareil génital de la femelle

L’appareil génital féminin correspond a I’ensemble des organes chargés de la
reproduction, il comprend les organes génitaux internes situés dans le pelvis et les organes
génitaux externes situés au périnée (vulve).

Les organes génitaux internes sont formés de :

e Deux organes pairs et bilatéraux : les ovaires et les trompes

e Deux organes médians : I’utérus et le vagin
Les organes génitaux externes sont : la vulve, grandes et petites levres, clitoris, vestibule et le
col de I’utérus (figure 1) (Lassau, 2009).

"""" Ligament
téro-ovarien
Trompe de
Fallope —
Corps
Uretére —_ 4 de l'uteruy
Ligament
utéro-sacré ~
Ligament
Cul-de-sac rond
postérieur & - Cul-de-sac
(Douglas) antérieur
— 7 Péritoine
y pariétal
; ——— Vessie
Col ———— Symphyse
pubienne
Cul-de-sac i
du vagin
Clitoris
s Petites lévres
P <A
A
! Anus Vagin Grandes lévres

Figure 1: Anatomie de I'appareil génital féminin (Médicine key, 2017).

1.1  Lesorganes génitaux internes

Destinés essentiellement a la reproduction, ils comprennent I’utérus, les trompes, les

ovaires et le vagin (Kamina et al., 2003).

1.1.1 Ovaires

Ce sont les gonades féminines & double fonction : exocrine pour la production

d’ovules et endocrine pour la sécrétion d’cestrogénes et de progestérone ils ont une forme
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ovoide et mesurent environ 3cm de hauteur, 2cm de largeur et lecm d’épaisseur (Lassau,

2009).

1.1.2 Tractus génital féminin

Le tractus génital féminin est formé par les deux trompes de Fallope, 1’utérus et le

vagin.

1.1.2.1 Trompes utérines ou les trompes de Fallope

Ce sont des canaux musculo-membraneux situés de chaque coté de 1’utérus. Ils
conduisent 1’ovule vers 1’utérus. Elles comprennent plusieurs parties : le pavillon
(infundibulum) en contact avec le pdle supérieur de I’ovaire, I’ampoule, 1’isthme et la portion

interstitielle qui s’abouche dans la corne utérine (ostium tubaire) (Lassau, 2009).

1.1.2.2 Utérus

C’est I’organe destiné a héberger 1’ceuf fécondé¢ jusqu’a I’expulsion du feetus. L’utérus
est situé dans la cavité pelvienne entre la vessie en avant et le rectum en arriére. 1l a une forme
de cone tronqué a sommet inférieur aplati d’avant en arriére (Durigon et al., 2009).

Il comporte :
— Une partie supérieure, le corps, partie haute renflée, ouverte au niveau des deux cornes
utérines par les deux minuscules orifices des trompes.
— Et une partie inférieure, le col faisant saillie dans le fond vaginal. C’est la partie du col
explorable cliniqguement, bien visible au coloscope. Elle fait donc partie des organes
génitaux externes sus décrits (Bouhadef et al., 2016).

1.1.2.3Vagin

Le vagin est un conduit étendu du col de 'utérus a la vulve. Placé dans la cavité
pelvienne, il est dirigé en haut et en arricre. Il est aplati d’avant en arriere et mesure environ
8cm de longueur. Sa surface interne est tapissée de replis transversaux. La paroi est faite de
trois tuniques : externe conjonctive, médiane musculaire lisse et interne muqueuse (Durigon
et al., 2009).

1.2 Les organes génitaux externes :

L'ensemble des organes externes de 1’appareil génital de la femme forment la vulve.

Elle comprend :


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9782294704437000015#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9782294704437000015#!
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Mont de Vénus (pubis) : C’est la partie saillante du pubis qui se couvre de poils a
I'adolescence. Il est le prolongement des grandes levres.

— Grandes levres : Ce sont des replis de peau et de tissu graisseux dont la face externe
est recouverte de poils. Celles-ci servent a protéger l'orifice vaginal.

— Petites levres : En écartant les grandes lévres apparaissent, les petites lévres qui sont
des replis de muqueuse. Elles se rejoignent vers le haut et forment un capuchon qui
recouvre le clitoris.

— Clitoris : situé a l'avant des petites levres, est I'équivalent du gland du peénis de
I’homme ; il a un réle important dans I'excitation sexuelle. C'est un organe érectile.

— Urétre : (canal pour émettre I'urine) débouche entre le vagin et le clitoris par le méat
urinaire (Menapln, 2016).

— Col de Putérus

Le col utérin comprend deux parties : L’une inférieure intra vaginale, appelée exocol, est

revétue d’un épithélium malpighien ; I’autre, dénommée endocol, s’étend de I’orifice externe
du col a la région isthmique. Cet endocol est revétu d’un épithélium unistratifié composé de
cellules cylindriques mucosécrétantes avec de nombreux récessus glandulaires.

La sécrétion de mucus est d’abondance variable selon le moment du cycle, le maximum de

sécrétion correspondant au pic ostrogénique de I’ovulation (figure 2) (Serfaty, 2011).

Cavité utérine
Endométre

Myometre
Canal endocervical
Col utérin
Paroi du vagin
Cavité vaginale

Partie centrale du col Eﬁ -

Glandes endo-cervicales —

Cul-de-sac vaginal

Epithélium de I'endocol
(cylindrique simple,

2l Epithélium du vagin

fait de cellules sécrétrices) :}%E:‘V;Igf;!'ﬁ:;g)slralme.

Muqueuse ___| Chorion
de I'endocol
Zone de
transition
Muqueuse
de I'exocol Epithélium de I'exocol

(pavimenteux, stratifié,

non kératinisé)

Figure 2 : Anatomie et histologie du col de lI'utérus (INCA, 2011).
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2 Histologie du col utérin

Le col est constitué d’un mélange de tissu conjonctif fibreux au sein duquel on
rencontre des fibres musculaires lisses et des fibres élastiques.

La partie intravaginale ne posséde pas de fibres musculaires lisses ; elles apparaissent
dans I’endocervix, mais c’est au niveau de 1’isthme qu’elles sont le plus abondantes,
s’enchevétrant pour former un véritable sphincter (De brux, 1982).

L'épithélium cylindrique est constitué d'une seule couche de hautes cellules situées sur la
membrane basale. il tapisse le canal cervical qui s'étend vers I'extérieur sur la partie variable

du canal cervical (figure 03) (Sellors et Sankaranarayanan, 2004).

Couche celluldlie —__ . - = . =
suparficielle ‘ D e ST e

- - -
———————. . -

Couche cellutalre R
Intermédiaira

Couche parmbasala

X , ok e T Papilie
o ee0.B0 4 { S N Ty
- e oy 3T syomake
‘ Membrane hasale \i AR £ VAT
pibe gy, S 1 e oan e
Couche celluksire LQ-;-‘;’.,-,,‘:.;",?? a :Qat:mtl_, {‘.&'
TR ST S e ST =R Stroma

PV SN ML o SF S P

Figure 3 : Epithélium pavimenteux stratifié (Sellors et Sankaranarayanan, 2004).

2.1 Exocol

C'est la partie la plus visible et elle est recouverte par I'épithélium en continuité avec le
vagin. Comme I'épithélium pavimenteux du vagin, I'épithélium de I'exocol est un épithélium
pavimenteux stratifié appelé épithélium pavimenteux non kératinisé rose, composé de
plusieurs couches de cellules riches en glycogéne lors de la maturation sexuelle (Stevens et
Lowe, 2002).

2.2 Endocol

Il est tapissé par un épithélium unistratifié mucosécrétant. Les cellules sont de forme

cylindrique avec un noyau basal et un cytoplasme clair sécrétant du mucus.
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L'épithélium de I’endocol se rétrécit en cryptes qui ressemblent faussement a des
glandes. Son renouvellement se fait a partir des cellules de réserve indifférenciées, disposées
en couches discretes.

Dans certaines conditions pathologiques, ces éléments se multiplient et présentent une

différenciation malpighienne a I'origine des épithéliums métaplasiques (Traore, 2005).

2.3  La jonction exo-endocol

C'est une zone mouvante, variable avec les individus, les traumatismes, les diverses
périodes de la vie sexuelle, si bien que la notion de jonction normale ne peut étre fixée

définitivement.

e Chez le nouveau-né, la jonction se situe a I’orifice externe seulement dans 30% des
cas ; I'exocervix est alors entierement recouvert par un épithélium épidermoide.

e Chez les fillettes présentant une atrésie vaginale d'origine congénitale, on trouve un
mélange de plages recouvertes d’épithélium cylindrique et épithélium malpighien
métaphasique.

e Chez I’adulte, la plupart des observateurs considérent un tel aspect comme celui du
«col normal ou sain», mais dans 70% des cas, ’exocervix est recouvert sur ces 3/4
externes par 1’épithélium épidermoide, tandis que jusqu’a un centimétre autour de

I’orifice existe un épithélium cylindrique (figure 4) (De brux, 1982).

Endocol

Exocol

Figure 4 : Histologie du col de I'utérus (Beaudin et al, 2014).
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3 Fonctions du col utérin

Le col utérin a principalement une fonction de sécrétion du mucus cervicale qui laisse
transiter les spermatozoides du vagin vers la cavité utérine. Le col de nullipare permet de voir
nettement 1’ouverture du col. Celle-ci dure généralement deux a trois jours; le jour
d’ouverture maximum correspond fréquemment a 1’ovulation. Le col utérin a également pour
réle de laisser le sang s’écouler lors des menstruations.

Il existe également des fonctions supplémentaires : les glandes endocervicales sécrétent de la
glaire cervicale lors de I'imprégnation lutéale. La jonction entre le col de l'utérus et le vagin
est consolidée grace aux ligaments (ligaments utéro-sacres) et qui s'activent lors des phases

d'excitations (Merger et al., 2001).

4 Vascularisation et Innervation du col utérin

Le col est vascularisé par l'artére cervico-vaginale. Il se divise en deux branches
(antérieure et la postérieure) avant de pénétrer dans son épaisseur. Cette disposition permet
la dilatation cervicale. Les branches naissent habituellement loin du col de l'utérus. Les veines
sont des satellites des artéres qui se jettent dans le plexus cervical. Leur drainage dans les
veines obturatrices et iliaques internes. Les vaisseaux lymphatiques présentent souvent un ou
deux petits ganglions lymphatiques cervicaux juxtaposés. Trois pédicules sont également

formés. lls s'anastomosent entre eux (Kamina, 2005 ; Gilet, 1984).

L'innervation du col utérin réside dans le pédicule cervico-isthmique composé de 4 a 5
filets. L'endocol est constitué de nombreux récepteurs nerveux alors que I'exocol n'a que de
rares filaments nerveux. Etant pauvre en filament cette zone est peu douloureuse lorsqu'on la

pince avec une pince de POZZI.

Une double innervation due a une symétrisation nerveuse utérine (Kamina, 2005 ; Gilet,
1984).

e Sympathique, en charge de la motricité du corps utérin.

e Parasympathique, contrdlant 1’orifice cervical interne.

10
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5 Cytologie du col de I’utérus

Les cellules rencontrées dans les prélevements cervico-vaginaux peuvent provenir du
vagin, de I’exocol et de 1’endocol (exceptionnellement de I’endométre). Elles appartiennent a
deux grands types d’épithélium ; 1’épithélium pavimenteux stratifié (non kératinise)

(exocervical) et I’épithélium cylindrique simple (endocervical) (Maillet et al., 1991).

7

% Cellules malpighiennes
Elles sont divisées en quatre types ; superficielles, intermédiaires, et parabasales, et
basale profonde (figure 5) (Serfaty, 2011).

C3

l‘lﬂ%%ﬂlfﬂ 'f‘"“?
1l 1
||.".@-é’)lu',' i

o2 'f;\‘\"fl '4 |.r‘\, "@ @
@?5’5@! @
v dol

o

Figure 5 : Schéma de revétement épithélial malpighien de la muqueuse vaginale (Serfaty,
2011).

5.1  Les cellules superficielles (C4-C5)

Elles proviennent de la couche superficielle de 1’épithélium malpighien (C4-C5). Leur
cytoplasme de grande taille (45 a 50 um de diametre) est polyédrique, prenant un aspect
éosinophile ou parfois cyanophile a la coloration de Papanicolaou. Leurs noyaux sont soit
petits, ronds mesurant 5 & 7 um, soit pycnotique. L’ imprégnation Ostrogénique est appreciée

par le taux d’éosinophilie et I’index caryopycnotique (figure 6) (Serfaty, 2011).

11
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Cellules
superficielles

Figure 6 : Cellules superficielles (Chaoui, 2016).

5.2 Les cellules intermédiaires (C3)

Provenant du stratum spinosum (C3), leur cytoplasme bleu-vert mesure de 40 a 50 um
de diametre, leur noyau rond ou ovale mesure de 9 a 11 um. Ces cellules sont observées au
cours des phases pré et post-menstruelles du cycle, dans les ménopauses intermédiaires ou
moyennes. Elles peuvent prendre un aspect dit « naviculaire » au cours de la grossesse et lors

de la ménopause (figure 7) (Serfaty, 2011).

Cellules
intermédiaires

Figure 7 : Cellules intermédiaires (Chaoui, 2016).

12
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53 Les cellules parabasales (C2)

Elles mesurent de 15 & 20 um. Arrondies ou ovalaires, elles ont un cytoplasme
basophile, un noyau hyper chromatique. Elles se rencontrent sur les frottis avant la puberté et

au cours des ménopauses atrophiques et subatrophiques (Serfaty, 2011).

5.4 Les cellules basales

Elles sont de petite taille (12 a 20 um). Elles possédent un cytoplasme peu abondant,
basophile, un noyau volumineux hyperchromatique. Ces cellules provenant de la couche
basale (C1) ne desquament pas chez la femme en période d’activité génitale. Elles sont
présentes sur les frottis de ménopause atrophique ou en cas d’ulcération (figure 8) (Serfaty,
2011).

&
&

.
Cellules N [ 2

Basales ~_ '
o+

Figure 8 : Cellules basales (Chaoui, 2016).

55 Cellules endocervicales

Ces cellules cylindriques lorsqu’elles sont vues de profil ont un noyau en position
basale, une bordure parfois ciliée. Lorsqu’elles desquament en placard, vues par-dessus, elles

prennent un aspect dit « en nid d’abeille » (Serfaty, 2011).

13
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1 Infection cervicovaginales

L’inflammation correspond a I’ensemble des réactions tissulaires en réponse a toute

agression bactérienne, virale, mycosique, parasitaire, chimique, physique...

Les germes responsables des inflammations du col utérin ou cervicites sont trés variés
(Bouhadef, 2016).

Ces agents déterminent des inflammations basales sans traduction cytomorphologique
particuliere ou spécifique, et dont I’examen permet un diagnostic étiologique préciS par

I’identification du germe (Benserai, 2016).

Certains cofacteurs favorisent la survenue de ces infections, notamment : le diabéte, la
grossesse, le Diapositif Intra Utérin (DIU), les traitements par antibiothérapie au long cours, la

corticothérapie ou les immunosuppresseurs (Figure 09) (Bouhadef et Boudruche, 2016).

Figure 09 : Muqueuse cervicale infectée, inflammatoire, avec leucorrhées (Boudriche,
2016).

1.1 Infections bactériennes

Ces infections sont fréquentes et se rencontrent a tout age. Elles entrainent une

modification de la flore bactérienne saprophyte qui devient pathogéne (Bouhadef, 2016).

15
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1.1.1 Infection a Chlamydia trachomatis

L’infection a Chlamydia trachomatis (CT) est la maladie bactérienne sexuellement
transmissible la plus répandue dans le monde, avec 131 millions de nouveaux cas chaque année.

Cette infection est méconnue de plus d’un tiers de la population (Debonnet, 2021).

Les femmes de moins de 25 ans sont les plus a risque de contracter cette infection
souvent silencieuse. Non traitéee, elle peut atteindre les voies génitales hautes et se compliquer

d’une maladie inflammatoire pelvienne (MIP) avec des séquelles tubaires diagnostiquées

plusieurs années apres devant une infertilité ou une grossesse extra-utérine (GEU) (Figure 10)
(Debonnet, 2021).

Figure 10 : Cellules cylindriques et métaplasiques : condensation des particules de chlamydia
(Chaoui, 2016).

1.1.2 Infection a Trichomonas vaginalis

L’infection a Trichomonas vaginalis est fréquente et se transmet sexuellement. Il existe
certains facteurs favorisants tels que la grossesse et le pH vaginal. Cependant, le role de ce

dernier reste indéterminé (Figure 11) (Bouhadef, 2016).
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Trichomonas

Figures 11 : Trichomonas piriformes grisatres (Chaoui, 2016).

1.2 Infections virales

Les infections virales dans ce cas concernent celles causées par le papillomavirus

humain (HPV), le Cytomégalovirus et I’Herpes (Bouhadef, 2016).

1.2.1 Infection a Papillomavirus Humain (HPV)

L’HPV est un Virus a ADN, Il infecte les muqueuses ano-génitales et il en existe plus
de 70 types. Certains types sont associés aux états précancéreux et au cancer du col : HPV 6 et
11 associés aux lésions a faible risque d’évolutivité vers le cancer et les HPV 16, 18, 33 qui
sont associés aux Iésions a risque élevé d’évoluer en cancer.

HPV 16, 18, 33 sont associées aux lésions a risque élevé d’évolutivité vers cancer (Figure 12)

(Benserai, 2016).

Figure 12 : Copite productive a HPV, présence de koilocytes (Boudriche, 2016).
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1.2.2 Infection a virus herpes

Un taux ¢élevé d’anticorps neutralis¢ ’'HSV 2 est décelé par fluorescence dans les
cellules carcinomateuses exfoliées, d'autre part, le virus a été identifié en microscopie
électronique dans des tissus cultiver in vitro, les cellules de hamster sont transformées en
cellules malignes par I'herpés. Pour, les patients avec anticorps HSV 2 sont de 6 a 10 fois plus
aptes a développer des dysplasies, de cancers in situ et invasif que celle qui n‘ont possédent pas
(Figure 13) (De brux, 1982).

Figure 13 : Herpes (Bouhadef, 2016).

1.2.3 Le virus condylomateux

Actuellement considéré comme pouvant étre l'une des causes probables des lésions
précancéreuses et des carcinomes du col. En effet un condylome plan sur I'exocol et a la jonction
exo-endocol peut s'accompagner de Iésions beaucoup plus séveres. Et le carcinome intra-
épithélial colonise la muqueuse endocervical. La transformation maligne des condylomes ne
paraissait pas jusqu'a présent supérieure a 5 %, mais actuellement ce pourcentage augmente
beaucoup. de Carvalho, dés 1967, avait fait le rapprochement entre les condylomes, les
dysplasies et les carcinomes. Les études immunologiques sont encore en cours, plusieurs types
de virus ont éte isolés, variables selon les especes, qui possedent des spécificités particuliéres.

Le papovavirus dans condylome humain serait le virus 6 (De brux, 1982).

2 Les lésions précancéreuses du cancer du col utérin

C’est au niveau de la jonction entre 1’épithélium malpighien exocervical et cylindrique
endocervical que débutent habituellement les lésions précancéreuses du cancer infiltrant du col
utérin (Tranbaloc, 2008).
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Ces lésions sont monoclonales, comportent des anomalies épithéliales majeures avec
parfois des mitoses anormales, et sont souvent aneuploides. Plus qu’une succession de
transformations morphologiques progressives, ¢’est la persistance d’un papillomavirus humain
(HPV) oncogéne qui sous-tendrait leur potentiel d’agressivité. En s’intégrant au génome de la

cellule héte, celui-ci induit des modifications des protéines du cycle cellulaire.

Leur mise en évidence par immunohistochimie apporte une aide significative au
diagnostic de Iésion de haut grade en cas de morphologie ambigué (Figure 14) (Tranbaloc,
2008).

Koilocyte ___

Figure 14 : Histologie cellules koilocytaires avec anomalie des noyaux et 3 cellules
Dyskératosiques (Bouhadef, 2016).

2.1 Dyskaryoses. Dysplasies
2.1.1 Dysplasies

Regroupent les épithéliums présentant des anomalies de D’architecture et de la
morphologie cellulaires. Les dysplasies se traduisent donc par un bouleversement dans 1’ordre
d’apparition et dans 1’importance respective des différents éléments constituants I’épithélium
épidermoide (De brux, 1982).

2.1.2 Dyskaryose

Il peut apparaitre dans ses formes légeres, modérées ou sévéres, dont les perturbations
touchent plus fréquemment les cellules épidermoides (De brux, 1982).
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3 Définition du cancer du col de Putérus :

Le cancer est un terme générique pour définir des néoplasmes malins qui apparaissent,
en partie, lors du déréglement du cycle cellulaire et de la suppression de I'apoptose (Robinson,
2005). Le cancer du col de I’utérus s’appelle en terminologie médicale « epithélioma », « oma
» pour signaler une forme de cancer (Bouhadef et al., 2006). 1l se développe dans le temps a
partir de 1ésions préexistantes plus ou moins graves. L’étape finale de cette progression est le

cancer du col (Traoré, 2004).

3.1  Types de cancer du col de ’utérus et lésions précancéreuses

Les types de cancer du col de I’utérus histologiquement, il existe trois types de cancer
du col de I'utérus : les carcinomes épidermoides qui représentent 80 a 90 % des lésions
invasions, les adénocarcinomes retrouvés dans 10 a 15 % des cas et des tumeurs encore plus

rares tel que les sarcomes et les mélanomes (Morice et al., 2005).

3.2  Lecarcinome épidermoide

C’est une prolifération néoplasique maligne, infiltrante faite de cellules malpighiennes,
présentant des degrés variables de différenciation. Bethesda distingue le carcinome

épidermoide kératinisant et le carcinome épidermoide non kératinisant.

11 est développé dans I’exocol a partir des cellules épidermoides normalement présentes
sur I’exocol (carcinome épidermoide orthoplasique) et surtout a partir de la zone de jonction et
dans I’endocol, aprés changement de la muqueuse glandulaire en mugueuse épidermoide

(carcinome épidermoide métaphasique) (Figure 15) (Boubli et al., 2005).

Cellules
tumorales
épidermoides

Figure 15 : Cellules tumorales épidermoides (Chaoui, 2016).
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On distingue :

3.2.1 Carcinome intra-épithélial ou in situ

C’est une lésion maligne sans envahissement du stroma. Il se caractérise par des
perturbations et I’architecture associée a des anomalies cellulaires et mitotiques, pouvant

atteindre le tiers supérieur de 1’épithélium (De brux, 1982).

3.2.2 Carcinome intra-épithélial indifférencié

Le « CIEI » est fait d’un tassement de cellules de jonctions a cytoplasme étroit, a noyau
chromatique, volumineux. Il n’existe ni de différenciation, ni structuration reconnaissable (De

brux, 1982).

3.2.3 Carcinome différencié et de maturation variable

Cette forme se caractérise par 1’apparition de signes plus au moins nets et atypiques de
différenciation épidermoide (espaces et ponts intercellulaires). Les anomalies recherchées avec
soin se caractérisent par la présence de noyaux volumineux et irréguliers, avec mottes de
chromatine de tailles diverses, de mitoses anormales jusqu’au sommet de 1’épithélium, des

cellules dyskeratosiques bowniennes (De brux, 1982).

3.2.4 Carcinome invasif du col

Macroscopiquement les cancers invasifs sont, endophytiques ou ulcérant. Ils sont
classés de facon classique en trois grades selon le degré de différenciation lié a la kératinisation,
au pléiomorphisme nucléaire et a 1’activité mitotique (Baldauf., 2006). Les cancers se

présentent sous trois types principaux, mais qui peuvent coexister

e Le type ulcéreux, creuse, sur I'une ou sur les deux lévres, une cavité a bord surélevés

avec infiltration des tissus sous-jacents.
e Le type exophytique papillaire remplie parfois le vagin

e Le type nodulaire infiltre le stroma de masses dures et qui s’ulcérent a la surface (De

brux, 1982).
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3.2.5 Carcinome adénoide et kystique ou cylindrome

Les critéres cytologiques sont I’arrangement caractéristique des cellules glandulaires
anormales avec une disposition radiaire des noyaux en périphérie, donnant aux cellules un
aspect ressemblant « a des plumes a I’extrémité d’une aile d’oiseau », des images de noyaux en

palissade ou en rosette, associées a un fond propre sans signe de nécrose (Figure 16) (Bergeron,
2020).

Adénocarcinome
\

Figure 16 : Adénocarcinome in situ (Bergeron, 2020).
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1 Définition des papillomavirus humains HPV

Les Papillomavirus humains sont des virus nus de petite taille (45 a 55 nm de
diametre) appartiennent a la famille des Papillomaviridae. Ils sont tres résistants au froid, a la
chaleur, aux solvants organiques et aux détergents. Ils peuvent également tres résistants a la
chaleur et aux rayons ultraviolets (Mougin et al., 1997; Duport, 2008).

Le papillomavirus humain (HPV) est un virus largement rependu dans la population
générale. Leur tropisme est épithélial et leur transmission se fait par contact direct,
principalement sexuel. Plus de 200 types de VPH ont été décrits. Parmi ceux-ci, on distingue
les HPV a haut risque oncogene (HPVhr), qui causent le cancer, et les autres a bas risque
oncogene (HPVbr), responsables de papillomes et de condylomes acuminés. L'infection au
HPV est associée a plus de 96 % des cancers du col de l'utérus, 93 % des cancers de I'anus, 64
% des cancers du vagin et 36 % des cancers du pénis. Le HPV est également associé a

certains cancers de la sphére ORL (Mariaggi et al., 2017).

2 Structure et géenome des HPV

Les papillomavirus sont de petits virus de 60 nm de diamétre, non enveloppés a

capside icosaédrique (Figure 17).

Protéine de
capsideL1
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- NAVAN 4
——_—

Figure 17 : Structure des Papillomavirus (Mariaggi et al., 2017).

Leur génome est constitué d’'un ADN circulaire double brin d’environ 8 kb (Figurel8). Le
génome viral HPV est composé d’une région non codante régulatrice (Long control région
[LCR]) et deux régions codantes. Au sein des régions codantes, 1’'une code les protéines

précoces correspondant aux protéines non structurales (early protein [E]), incluant les
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oncogenes viraux E6 et E7 ; lautre code les protéines tardives (late protein [L])
correspondant aux protéines structurales L1 et L2, respectivement protéine majeure et
mineure de la capside. (Mariaggi et al., 2017).

SPI E2 E2 TATA PE

LCR

Figure 18 : Représentation schématique du génome HPV16 circulaire montrant
I’emplacement des genes précoces (E1-E7), des genes tardifs (L1 etL2), et la langue région de
controle LCR (Mariaggi et al., 2017).

Tableau 1 : Réle des proteines des Papillomavirus a haut risque (Monsonego, 2006).

Protéine Fonctions
El Réplication de I’ADN viral
E2 Réplication, régulation de la transcription
E3 Pas de fonction connue
E4 Maturation des virions
E5 Stimulation de la prolifération cellulaire
E6 Protéine oncogéne, favorise la dégradation de la protéine p53
E7 Protéine oncogeéne, favorise la dégradation de la protéine de
susceptibilité au rétinoblastome p105Rb
E8 Pas de fonction connue
L1 Protéine majeure de capside
L2 Protéine mineure de capside
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3 Classification des Papillomavirus humains HPV
3.1  Classification basée sur la sequence génomique

Differents types de papillomavirus sont regroupés en especes designées par des
numéros d'especes. Une espece comprend des types avec plus de 70 % d’homologie de
séquence L1. HPV 20, HPV 44 et HPV 34 sont des sous-types de HPV 34 en raison d'une
homologie supérieure a 90 %. (Segondy, 2008).

3.2 Classification basée sur le tropisme

On distingue souvent les types de HPV a tropisme cutané et muqueux. Cette distinction
n'est pas toujours absolue et certains types d'HPV n'ont pas un tropisme strict pour la peau ou
les muqueuses. Bien qu'environ 40 types de HPV cutanés aient été identifiés par sequencage
complet, le nombre de séquences sous-génomiques avec moins de 90 % d'’homologie avec des

types connus suggeére la présence de plus de 130 types putatifs. (Segondy, 2008).

3.3 Classification basée sur le potentiel oncogene :

Le tableau ci-dessous présente la répartition des principaux types d’HPV en fonction
de leur potentiel oncogéne. Il est a noter que cette répartition ne prend en considération que
les HPV a tropisme muqueux, cette classification étant basée sur le risque de cancer du col de
I’utérus associé a HPV (Segondy, 2013).

Tableau 2 : Classification des HPV selon leur potentiel oncogéne (Segondy, 2008).

Classification Types

Haut risque 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59

Haut risque probable | 26, 53, 66, 68, 73, 82

Bas risque 6, 11, 13, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81, 89
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4 Physiopathologie de ’HPV

Différentes phases sont décrites au cours de I’infection & HPV. A la suite du contact de
I’HPV avec ’épithélium, le virus pénetre dans les cellules basales, soit a la faveur d’une zone
de fragilité anatomique (jonction squamo-cylindrique du col de 1’utérus et de la région anale,
et possiblement épithélium réticulé des cryptes oscillaires), soit a la faveur d’une bréche

tissulaire (microtraumatisme) (Hantz, 2021).

Le pic d’incidence des infections a HPV est observé a 1’age des premiers rapports
sexuels, correspondant aux premiers contacts et premigéres infections par le virus. A ce stade,
dans la majorité des cas, le virus peut étre éliminé naturellement par le systeme immunitaire.
Au niveau cervical, la clairance virale permet d’éliminer le virus en 5 a 7 ans dans 90 % des
cas. Dans les cas ou cette infection persiste, il existe un risque accru de progression vers des

Iésions précancéreuses (Hantz, 2021).

Ces lésions peuvent étre classées en fonction de la cytologie (Classification Bethesda :
absence de lésions intra-épithéliales ; atypies cellulaires de signification indéterminée [ASC-
US] ; leésions cellulaires intra-épithéliales de bas grade [LSIL] ; Iésions cellulaires intra-
épithéliales de haut grade [HSIL] et cancer) (Hantz, 2021).

Au stade des lésions précancéreuses, 1’évolution peut étre une régression vers la simple
infection ou bien une progression vers le cancer en cas d’invasion de 1’épithélium (Hantz,

2021).

5 Infection par PHPV

Les HPV sont trés résistants aux conditions environnementales (température, azote
liquide, agents chlorés comme 1’cau des piscines) et la contamination peut se faire par contact
par I’intermédiaire d’eau, de linge, de gants ou de matériel souillés. L’auto-inoculation et
I’hétéro-inoculation sont également possibles. Enfin, la transmission des HPV par

I’allaitement, le sang ou la salive n’est pas prouvée (Aubin, 2007).

L'infection génitale par les HPV est l'infection sexuellement transmissible la plus
fréquente. Cette infection est le plus souvent asymptomatique et synonyme d'activité sexuelle,
en particulier chez la jeune femme. Quatre-vingt pour cent des adultes ages de 50 ans ont été
en contact avec des HPV. L’infection génitale a le plus souvent lieu au début de ’activité

sexuelle. Les porteurs sains de PVH représentent environ 20 p.
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Lorsque I'infection est productive, la charge virale des PVH muqueux peut étre tres élevée au

niveau des lésions génitales facilitant ainsi leur transmission (Aubin, 2007).

6 Mode de transmission de PHPV
6.1 Transmission sexuelle

La contamination par HPV se fait principalement lors d’un rapport sexuel (kjaer et
al., 2001). Les porteurs d’HPV dans 20 a 73% des cas sont les hommes (Dunne et al., 2006).
Les infections a HPV se retrouvent rarement chez les jeunes femmes vierges (Andersson-
Ellstrom et al., 1994). La prévention de la transmission est tres difficile car le virus peut étre
présent sur la plupart de la zone anogénitale. L’utilisation du préservatif assure une

diminution du risque de transmission (Winer et al., 2006).

6.2 Transmission non sexuelle

La transmission des HPV peut aussi étre transmise par voies non sexuelles par
exemples par des objets souillés (vétements, serviettes) ou des surfaces contaminées (piscines,
douches) (Laurentet, 1985 ; Roden et al., 1997).

La transmission verticale de la mere a I’enfant, apres passage transplacentaire du virus
ou lors de I’accouchement (voie basse). 69% des enfants ont le HPV16 positifs infectés par

leurs méres lors de la naissance (Puranen et al., 1996).

7 Cycle viral des HPV

Les HPV accédent aux cellules basales de I’épithélium du col utérin a partir d’une
microlésion. L adsorption des virions sur les cellules se fait par 1’intermédiaire des héparanes
sulfates et I’entre dans les cellules se fait par endocytose médiée par les véhicules a clathrine

(Bousarghin et al., 2003).

Les HPV utilisent ensuite les filaments d’actine et/ou les microtubules pour rejoindre

le noyau. La décapsidation est nécessaire avant I’entrée du génome viral dans le noyau.

La différenciation cellulaire étroitement lié au cycle viral peut étre schématiquement divisé en

deux phases :

e Une phase non productive : Se déroule dans les cellules basales et parabasales, avec

réplication de I’ADN viral au rythme des divisions cellulaires. Seules les protéines
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précoces qui sont exprimées. Les protéines E1 et E2 agissent en synergie pour activer la

réplication. La protéine E2 qui a une action transinhibitrice limite 1’expression des

protéines E6 et E7 qui sont nécessaires pour maintenir les cellules en cycle.

e Une phase productive : Correspond a la formation des nouveaux virions et leurs
libérations avec les cellules qui desquament. Elle est dépendante de la différenciation des
cellules épithéliales (Peh et al., 2002)..

e Laréplication de I’ADN viral se fait en trois étapes :

1. Une étape d’établissement, consiste en une amplification limitée du génome viral dans
les cellules basales de 1’épithélium. Les protéines précoces E1 et E2 sont nécessaires a
cette réplication. Elles se fixent sur des séquences spécifiques E1BS (E1 binding site)
et E2BS localisées dans le LCR.

2. Une étape de maintenance, correspond a une réplication stable par ségrégation des
génomes viraux a chaque division cellulaire.

3. Une étape d’amplification du génome viral grace a un mécanisme en cercle qui roule
dans les cellules différenciées. Ces cellules sont plus en division et ne produisent plus
les protéines nécessaires a la réplication. Puis le virus se retrouve dans un
environnement défavorable et se réplique d’une maniére unidirectionnelle. Les
protéines précoces nécessaires a la réplication de I’ADN viral sont surtout exprimées

dans L2 ne sont exprimées que dans les cellules différenciées (Peh et al., 2002).

ﬁ Cellules
Cellules infectees
pormale

Phase latente Phase productive

Figure 19 : Le cycle de réplication virale en phase non productive et productive
(Monsonego, 2006).
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8 Les lésions malpighiennes intraépithéliales

L’infection de I’épithélium malpighien du col utérin par un papillomavirus humain
(HPV) a haut risque est le plus souvent latente et ne produit pas de modifications
morphologiques. En revanche, les autres phases des infections a HPV sont associées avec
I’expression spécifique des génes viraux. L’expression des geénes viraux du papillomavirus
humain (HPV) dans 1’épithélium malpighien du col utérin est régulée par la différenciation de
1’épithélium (Bergeron, 2020).

-1l existe deux types de lésions malpighiennes intra-épithéliales

8.1  Lésions malpighiennes intra-épithéliales de bas grade

L’infection productive correspond a 1’expression des genes tardifs (L1 et L2)
permettant la construction des virions. L’infection productive est caractérisée par la présence
de koilocytes dans les cellules superficielles et intermédiaires et sa traduction cytologique est
la « lésion malpighienne intra-épithéliale de bas grade » (LSIL), selon le systeme de
Bethesda. Cette infection productive est frequente chez les femmes jeunes et régresse le plus

souvent spontanément en 12 mois.

La prise en charge des LSIL est guidée par le fait que seulement 10 % des LSIL sont
associées ou progressent vers une lésion malpighienne intraépithéliale de haut grade. Le

traitement est proposé seulement pour des LSIL qui persistent sur 24 mois. (Bergeron, 2020).

3 L
e
Lésions intra- -
épithéliale de bas~_| 3 N
grades ¢
)
»
s -9
~
Q
b

Figure 20 : Lésion malpighienne intra-épithéliale de bas grade (Bergeron, 2020).
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8.2  Lésions malpighiennes intra-épithéliales de haut grade

L’infection « transformante » est caractérisée par I’expression des génes précoces E6 et
E7 dans les couches basales. L’infection « transformante » peut se produire aprés ou de
manicre concomitante a une infection productive. L’expression des génes E6 et E7 conduit a
des anomalies marquées des cellules basales de 1’épithélium malpighien définissant la « lésion

malpighienne intra-épithéliale de haut grade » (HSIL) selon le systéme de Bethesda.

Les HSIL peuvent survenir chez des patientes jeunes apres une infection persistante
avec un HPV a haut risque, en particulier HPV 16. La prise en charge des HSIL est guidée par
la possibilité d’évolution de cette 1ésion vers un cancer invasif dans les 10 ans. (Bergeron,

2020).

Lésion intra-
épithéliale de—-
haut grade

Figure 21 : Lésion malpighienne intraépithéliale de haut grade (Bergeron, 2020).
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Figure 22 : schéma des différents stades du cancer du col de I’utérus (Lepiller 2021).
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9 Facteurs de risque des HPV

La plupart des eétudes épidémiologiques portent sur les vecteurs sexuellement
transmissibles. Le risque prioritaire est lI'infection par le virus du papillome humain associée a
I'activité sexuelle, mais le VPH seul n'est pas suffisant pour provoquer la carcinogenése.
(Bouhadef., 2016).

9.1 Comportement sexuel
9.1.1 Précocité des rapports sexuels

Le risque d’étre atteinte du cancer du col utérin est multiplié par deux si les 1°®

rapports sexuels ont lieu avant 18 ans.

L’activité sexuelle précoce est un facteur de risque important du fait que pendant la puberté,
les tissus cervicaux subissent différents changements qui peuvent rendre cette région plus

vulnérable aux Iésions. (Brown et al., 1990 ; Ciraru et al., 1999).

9.1.2 Multipartenaire

L'incidence du cancer du col de l'utérus est plus élevée chez les épouses d’hommes
atteints par un cancer du pénis et chez les femmes mariées a un homme, dont la premiére

épouse est décédée par un cancer du col de l'utérus (Sangare, 2007).
9.1.3 Multiparité

La parité élevée augmente encore le risque du cancer du col invasif. Cependant, la
tendance a l’augmentation du risque avec une parité élevée semble étre spécifique au
carcinome épidermoide. Un risque relatif de 3,8 du carcinome épidermoide a été observé chez
les femmes ayant eu sept grossesses a terme ou plus, par rapport a aucune grossesse.
(Hinkula et al., 2004).

9.2 Facteurs environnementaux
9.2.1 Le tabagisme

Le tabagisme est un facteur de risque a part entiéere, indépendant du comportement
sexuel (Pisaneschi, 2009). Il est actif (plus de 15 cigarettes par jour) était significativement et
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indépendamment associé aux lesions cervicales. Il réduit la réponse immunitaire et augmente

le risque d'infection persistante.

Les fumeuses ont un risque deux fois plus élevé de cancer du col utérin. En fait, le

nombre de cigarettes fumées par jour est corrélé a la gravité de la maladie. (Blanc, 2005).

9.3 Facteur socio-économique

Il reflete & peu prés le point de départ des différents facteurs de risque en les
favorisant. En fait le statut socio-économique retentit sur le style de vie (parité, infection

virale, tabagisme) et donc sur I'incidence du cancer (Bonnet, 2006).

9.4  Facteurs diététiques

Des études ont souligné que les fruits et légumes riches en vitamine C, auraient un
effet protecteur et favoriseraient la régression des lésions de bas grade. En revanche, un
déficit en vitamine A favoriserait le développement des lésions intraépithéliales (Monsonego,
2006).

95 Facteurs viraux

La coinfection par plusieurs types d’HPV ou par d’autres virus sexuellement
transmissibles tels que I’Herpées Simplex Virus ou encore Chlamydiae Trachomatis favorise le
développement du cancer du col de ’'utérus (Mahcene et Nouri, 2016).

10 Symptoémes :

L’infection par HPV est le plus souvent asymptomatique. L’évolution de I’infection
est conditionnée par I’interaction entre le virus (génotype viral, mécanismes d’échappement
au systéme immunitaire), I’hote (type de cellules infectées, réponse immunitaire) et son

environnement (tabagisme, prise de contraceptifs oraux, autres IST, etc.) (Hantz, 2021).

Cependant, ils peuvent parfois entrainer des symptdémes qui pousseront la patiente a

consulter. Ces symptdmes peuvent étre :

e Une métrorragie (un saignement génital) provoquée, survenant apres une relation sexuelle.

e Une métrorragie spontanée, survenant en dehors de la période des regles, * Une
dyspareunie (douleur lors des rapports sexuels).

e Etdans les formes plus avancées, on peut observer des douleurs, une difficulté a uriner ou

de faux besoins d’aller a la selle (Isautier, 2012).
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11 Papillomavirus et prévention du cancer du col de I’utérus
11.1 Prévention primaire
11.1.1 Prévention des IST Il

Il est important que les femmes et les hommes réduisent leur risque grace a des
comportements de santé efficaces. Pour les femmes, la prévention comprend des pratiques
sexuelles sans risque telles que retarder les rapports sexuels jusqu'a I'age adulte, limiter le
nombre de partenaires sexuels et éviter les rapports sexuels avec quelqu'un qui a eu de

nombreux autres partenaires sexuels. (Kessler, 2017).

11.1.2 Vaccination

Les papillomavirus sont la cause nécessaire des cancers du col de I'utérus. Ceci offre
une possibilité de prévenir le développement de ces cancers en empéchant 1’infection par une

vaccination (Blanc, 2008).

Deux approches sont généralement proposées, I'une prophylactique vise a induire une
immunité humorale susceptible d’empécher le virus d’infecter 1’hdte, 1’autre, thérapeutique,
vise & induire des cellules cytotoxiques capables d’éliminer les cellules tumorales (Aubin et
al., 2007).

Les deux wvaccins qui seront prochainement disponibles sont des vaccins
prophylactiques dont le but est d’empécher toute infection par des HPV au niveau génital,
donc de limiter le risque de développer une néoplasie. Merck and Co et Aventis Pasteur MSD
ont développé un vaccin tétravalent « GardasilTM » dirigé contre quatre génotypes de HPV
(Aubin et al., 2007).

11.1.3 Test HPV :

La détection de ’ADN d’un HPVHR est proposee comme test de dépistage primaire
chez les femmes aprés 30 ans par la Haute Autorité de santé depuis juillet 2019. Le test HPV
est plus sensible que la cytologie pour dépister les patientes ayant une lésion histologique de
haut grade et plus efficace pour prévenir un cancer invasif. Chez les femmes apres 30 ans, le

test HPV détectera une infection par un HPV a haut risque. (Bergeron, 2020).

Cette infection régresse le plus souvent spontanément et ne doit jamais inciter
d’emblée un geste thérapeutique. L’examen cytologique qui peut étre fait sur le méme

prélevement apres un test HPV positif permettra de détecter les anomalies (Bergeron, 2020).
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11.2 Prévention secondaire
11.2.1 Dépistage frottis

Ce test consiste a prélever les cellules détachées ou semi-détachées de I'épithélium
cervical. Le prélévement par la spatule d'Ayre est préféreé car I'échantillon abrasif s'avére plus
adéquat au dépistage. Familiérement appelé le test Pap. Grace en grande partie a ce test, la
fréquence du cancer cervical a grandement diminué durant les trente derniéres années (Koss,
1989).

11.2.2 Colposcopie

La colposcopie a pour objectif d’identifier la zone de transformation et de repérer dans
cette zone I’existence éventuelle d’une 1ésion dont le degré de sévérité sera apprécié grace aux

signes colposcopiques apparus sous acide acétique (AA) et Lugol (Blanc, 2008).
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1 Encadrement de I’étude

L’étude réalisée a pour objectif d’évaluer le dépistage du cancer du col de 'utérus. Il
s’agit d’une étude rétrospective (études des lames cytologique) portant une analyse de dossiers
de patientes recensés au niveau de 1’unité d’Anatomie-cytologie-pathologiques du C.H.U de

Tizi-Ouzou (Algérie), sur une période de cing ans (2017 a 2021).

Cette unité recoit les frottis cervico-vaginaux (FCV), prélevés au niveau de
I’établissement hospitalier « SBIHI », et des Etablissements Publique de Santé Proximité (EPSP)
de Draa ben khedda, Boukhalfa, Boghni, et Ouaguenoun, (Wilaya de Tizi-Ouzou).

1.1.1 Source d’information

L’ensemble des données ont été récoltées, a partir des fiches accompagnant les frottis
comportant certains renseignements sous forme de questionnaire qui doit étre remplie par le
praticien (annexes 7, 8 & 9) et des fiches représentant les résultats de coloration de Papanicolauo

(annexe 10).

1.1.2 Population cible

La population cible concerne des patientes ayant effectué un frottis cervico utérin au
niveau des différents établissements publics de santé de proximité (EPSP) de la wilaya de Tizi
ouzou, entre 2017 et 2021, dans le cadre de programme national de dépistage du cancer du col de

I’utérus.
2 Méthodes utilisées
Etudes des fiches des patientes : les données relevées sur chaque fiche.

2.1  Examen cytopathologie

Le Frottis Cervico-Utérin (FCU) appelé également examen cytopathologique, permet
d’analyser des cellules, sans organisation architecturale tissulaire. Le frottis a pour but de
recueillir des cellules au niveau du cul de sac vaginal postérieur, de 1’exocol et de I’endocol. Cet

examen passe par plusieurs étapes qui sont :

2.1.1 Prélévement

Effectue sur les muqueuses superficielles du col par un médecin spécialiste ou une sage-
femme dans le cadre des consultations de la protection maternelle et infantile (Benkhrourou et
Rouili, 2014)
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Figure 23 : Schéma d’un prélévement par frottis cervico-vaginal (Santé TN, 2015).

2.1.2 Etalement sur lame

Le produit cellulaire recueilli est immédiatement étalé en couche mince sur des lames de
verre dégraissees préalablement préparées qui sont utilisées dans des laboratoires de microscope
optique, et qui ont une des extrémités dépolies qui sert a écrire au crayon le site de prélévement.
Ce geste consiste a faire un frottement, sans appuyer, de toute la surface de la spatule ou de la
brosse sur une lame de verre propre. Les mouvements irréguliers d'étalement (circonvolutions,
va et vient) sont a proscrire, car ils froissent les cellules et sont a I’origine d’artefacts. Les lames
sont ensuite expédiées, dans des portes lames d’acheminement accompagné a ces fiches de

renseignements, a I’unité de cytodiagnostic pour analyse (OMS, 2007).

2.1.3 Fixation

Le frottis ainsi réalisé est immédiatement fixé soit par fixation chimique par mélange a
volume égal d’éthanol, une bombe aérosol (cyto-spray) soit avec une simple laque a cheveux

puis séché a I’air libre (Hantz et al., 2010).

Le but de la fixation des frottis est de préserver la morphologie des cellules. La fixation
doit suivre immédiatement 1’étalement pour éviter la dessiccation qui déforme les cellules et

modifie leurs affinités tinctoriales (Hantz et al., 2010).
2.1.4 Enregistrement

Lorsqu’un prélévement parvient au laboratoire, il est enregistré et recoit un numéro

d’identification unique. Celui-ci Sera retranscrit sur les lames, qui seront examinées au
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microscope apres le traitement technique du prélevement. Chaque prélevement doit étre

accompagné d’une fiche de renseignements remplie par le médecin prescripteur.

2.1.5 Coloration de Papanicolaou

Objectif : la coloration Papanicolaou est une coloration polychrome qui permet de
differencier les cellules en fonction de leur maturité et de leur activité métabolique, et, permet
aussi de rechercher les infections sexuellement transmissibles comme les mycoses, les

chlamydioses ou d’autres types d’infections.

Principe : la coloration des lames est réalisée grace a la technique de Papanicolaou, cette
derniére est actuellement utilisée en cytologie génitale, elle est composée de trois colorants :

1. Hématoxyline de Harris : qui colore les noyaux des cellules gréace a son affinité avec I’ADN et

donne une coloration bleue apres mordangage par I’ Alun de potasse.

2. Orange G (OG 6) : un colorant acide qui réagit avec les cellules squameuses matures de par

son affinité avec la kératine.

3. Eosine-Azur (EA 50) : un colorant acide polychrome (éosine, vert lumiére et brun de
Bismarck) qui réagit avec le cytoplasme des cellules squameuses non matures (cellules basales et

intermédiaires) ainsi qu’avec les cellules glandulaires et les hématies.

e La transparence des cytoplasmes, qui dépend de la concentration d’éthanol dans la
coloration, est trés importante pour observer :

e Les noyaux des cellules qui apparaissent en bleu/noir.

e Les cytoplasmes des cellules non kératinisées en bleu/vert transparent (cellules des
couches profondes cynophiles).

e Les cytoplasmes des cellules kératinisées en rose/orange transparent (cellules
éosinophiles superficielles).

e Les hématies en rouge.

> Protocol et étapes de la coloration

La coloration doit suivre les étapes suivantes (Figure 24) :

1. Apreés avoir mis les frottis dans les portes lames, les plonger tout d’abord dans deux bains
d’alcool successifs (I’Ethanol) a 100% pendant 30secondes chacun,

2. Rincer les lames a I’eau distillée pendant une durée de 1min,
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Colorer apres par I’hématoxyline de Harris durant 3min,

Faire un rincage apres cette coloration pour €éliminer les dépdts du colorant dans I’eau

pendant 3min,

Ringage a I’eau pendant 1 a 2min,

Plonger les lames dans le troisiéme (EA50) pendant 4min,

5. Plonger les lames dans deux bains d’éthanol a 100% pendant 30 secondes chacun,
6. Plonger les lames dans le deuxiéme colorant qui est I’orange G-6 pendant 1 min,

7.
8
9

. Mettre ensuite dans quatre bains d’alcool a 100% pendant 30 secondes chacun,

10. Ringage dans cinq bain de 1’alcool a 100% pendant 30secondes chacun pour éclaircir,

11. Finalement passer les lames dans trois bains successifs d’xyléne pendant 5Smin chacun.

HEMATOXYLENE PAPANICOLAOU OG6 | PANICOLAOU EA50

XYLENES

Figure 25 : kit de colorants et le xyléne utilisés pendant la coloration Papanicolaou.
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2.1.6 Montage

Le montage consiste a fixer une lamelle de verre sur 1’échantillon (lame) (figure 27) a
I’aide d’une substance qui s’appelle «kKEUKITT® » (figure 26). Apres montage on met les frottis

dans des plaques selon un ordre et on les introduit dans I’étuve pendant une durée de 24 heures.

Figure 26 : EUKITT.

Etapes de montage

Figure 27 : Etapes de montage.
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2.2  Examen microscopique

Les lames, ainsi préparées, sont rapidement, ensuite, acheminees au laboratoire pour une

lecture a travers 1’observation au microscope photonique aux grossissements x10 & x40.

2.3 Systéme d’interprétation de lames

La classification de Bethesda (version 2001) a été utilisée pour la lecture des lames. Ce
systéme permet d’uniformiser la terminologie et d’améliorer la prise en charge des patientes. |l
s’agit du seul outil recommandé pour formuler le compte rendu cytologique. Il s’applique quel

que soit la technique du frottis.

2.4 Analyse et traitement des données

L’analyse statistique des données collectées a été faite en utilisant le logiciel Excel
(2013). Les résultats sont exprimés en pourcentage et en moyenne. Les tableaux et les

graphiques ont été configurés par le méme logiciel.
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1 Analyse microscopique

Cette analyse présente les résultats microscopiques des anomalies du col de I’utérus de

quelques frottis cervico-utérins de patientes adressées pour cet examen.

Le frottis présente des lésions intraépithéliales malpighiennes de bas grade (LSIL). La
cytologie montre la présence des cellules malpighiennes intermédiaires et superficielles dont
les noyaux ont augmenté de taille. Le cytoplasme est abondant aux limites précises avec un
rapport nucléo/cytoplasmique légérement élevé, cet aspect du noyau est di a la présence des

virales de type HPV (Figures 28).
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Figure 28: Frottis a lesions de bas grade A. (x10), B. (x40).

Le frottis présente des cellules malpighiennes atypiques de signification indéterminée
(ASC-US) Les cellules atypiques sont peu nombreuses, isolées ou groupées en petits amas. Le
noyau est peu modifié, sa taille est de deux et demi a trois fois la taille du noyau d’une cellule

intermédiaire (figure 30).
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Figure 29 : Cellules malpighiennes atypiques de signification indéterminée (ASC US) C (x10).
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Le frottis présente des lésions intraépithéliales malpighiennes de haut grade (HSIL).
La cytologie des Iésions de haut grade se caractérise par

- La présence des noyaux volumineux par rapport au reste de la cellule qui évoque un
rapport nucléo-cytoplasmique tres éleve ou inverse,

- Cytoplasme éosinophile, kératinisé ou basophile,

- La chromatine en granulations plus grossieres souvent mal répartie, hyper colorée
marginée ou mottée,

- Les nucléoles sont visibles,

- La membrane nucléaire est fortement indentée et épaissie,

- Les formes bien différenciées souvent kératinisantes indiquent des cellules
dysplasiques (figures 31& 32).

Figure 30 : Frottis a lésions de Haut grade, D (x10), E (x40).

2 Analyses statistiques
2.1 Recensement des différents cas de lésions du col

Le recensement des différents cas présentant des Iésions du col de I’utérus a été réalisé
sur une serie de 1631 frottis de patientes agées entre 20 et 70 ans, enregistrés sur une période
de cing ans: 2017 a 2021, au sein du laboratoire de 1’anatomopathologie du Centre
Hospitalier Universitaire de Tizi-Ouzou.

Sur cette série de frottis nous avons récolté et analysé des frottis de 50 patientes présentant
des infections vaginales et des lésions précancéreuses et cancéreuses, dont 44 frottis a lésions

de bas grade et 6 frottis a Iésions de haut grade.
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2.1.1 Répartition des frottis cervico-utérin effectués par année au Centre Hospitalier

Universitaire de Tizi-Ouzou

Afin de déterminer la répartition des frottis cervico-utérins et pour que 1’étude soit la
plus représentative possible, une analyse a été réalisée en fonction de I’effectif total de la

population cible selon les années, les résultats obtenus sont présentes dans la (figure31).

3,51%

20,59%

= Année 2017 = Année 2018 Année 2019 Année 2020 = Année 2021

Figure 31 : Répartition des FCU effectués par année entre 2017 et 2021.

L'analyse réalisée sur I'ensemble de la population cible étudiée a montré que les taux
de frottis realisés sont plus élevés en 2017, 2018 et 2019 avec des valeurs de (40,32%)
(31,09%) et (21%) en comparaison avec les pourcentages de 2020 et 2021 soit (3.51%) et
(15.05%).

Probablement, les faibles valeurs remarquées en 2020 et 2021 sont dues a la crise

sanitaire qui a provoqué une baisse « sans précedent » de I’activité hospitaliére,

Les établissements de santé ont été particuliérement impactes par la crise sanitaire liée
a la pandémie. Les périodes de confinement, les décisions de déprogrammation de sois ont eu

des conséquences sur I’ensemble de I’activité hospitaliere.

2.1.2 Reépartition des frottis récoltés présentant des lésions precancéereuses et

cancéreuses

Considérés comme etant les premiers et les plus simples moyens de dépistage, 1’étude
s’adresse uniquement aux patientes qui présentent des lésions malpighiennes intraépithéliales
de bas et des lésions malpighiennes intraépithéliales de haut grade, les frottis analysés ont été

répartis en groupes selon les années (figure 32).
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M Haut grade(%) ™ Bas grade(%)
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Figure 32 : Histogramme des résultats statistiques des frottis.

Selon la figure 32, les résultats représentent des pourcentages de Iésions
malpighiennes intraépithéliales de bas grade élevés avec des valeurs de 34% en 2017 et 24%
en 2018. Par ailleurs le pourcentage de Iésions malpighiennes intraépithéliales de haut grade

demeure comparativement plus faible, voire méme nul en 2021.

2.2  Caractéristiques épidémiologiques

Dans notre étude, nous avons fait le point sur les facteurs potentiels du développement

du cancer du col utérin.

2.2.1 Répartition des frottis selon I’age des patientes

Les résultats obtenus sont présentés dans la figure 33 qui montre la distribution des
Iésions malpighiennes intraépithéliales de bas et les lésions malpighiennes intraépithéliales de

haut grade selon 1’age des patientes.

M Bas grade (%) ® Haut grade (%)

35
30
25
20
15
10

0 | | . | .

20-30 30-40 40-50 50-60 60-70

Pourcentage (%0)
[9,]

Age des patientes (Année)

Figure 33 : Répartition des frottis selon 1’dge des patientes.
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D’apres ces résultats, on constate une prédominance de la tranche d’age 40-50ans (cas
des bas grades) avec un pourcentage de 30%, de méme pour les cas de haut grade avec un
pourcentage de 8% ; sachant que les extrémes d’age des patientes concernées sont Situés entre
20 et 70 ans. Cependant, les faibles proportions sont notées chez des patientes agées de moins

de 30ans et des femmes ménopausées agées de plus de 60ans.

Nos résultats sont en concordance avec les résultats de certaines études réalisees par
(Fritih et al., 2010) en Algérie et (Monsonego, 2011) au Maroc, mentionnant que les femmes
agées entre 40 et 50 ans sont plus exposées aux infections et/ou cancer du col de I’utérus.
D’aprés (Hantz et al., 2006), 1’age moyen de survenue des cancers du col utérin est au-

dessous de 51 ans avec des pics d’incidence du cancer du col utérin 44 et 49 ans.

2.2.2 Répartition des frottis selon I’dge du premier rapport sexuel.

La figure 36 montre la distribution des lésions malpighiennes intraépithéliales de bas
grade et les Iésions malpighiennes intraépithéliales de haut grade selon I'age du premier
rapport.

M Bas grade (%) ™ Haut grade (%)
30

25

20
15
10 I
0 ] l ] i ]

15-20 20-25 25-30 30-35 35-40 40-45

Pourcentage (%)

(€]

Age du 1°" rapport (Année)

Figure 34 : Répartition des frottis selon I’age du premier rapport.

Les résultats montrent que, sur I’ensemble des patientes dépistées, 1’age des femmes
au premier rapport varie entre 15 et 45 ans. La plus grande proportion issue a partir des

patientes a bas grade (soit 28,11%) a eu le premier rapport entre 15 et 20 ans.

Par ailleurs, 6,25% est presenté par des patientes a haut grade qui ont eu leur premier

rapport entre 20 et 25 ans.
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Selon la Société canadienne du cancer (2016), I’activité sexuelle des jeunes agées
entre 15 et 20 ans accroit le risque du cancer de col de 1’utérus, cette hausse du risque serait
attribuable aux changements qui se produisent dans le col lors de la puberté, et, qui rendraient
cette région plus vulnérable aux 1ésions. D’autre part, plus les premiers rapports sexuels sont

précoces, plus le risque de ne pas éliminer le virus de HPV est élevé (Nkegoum et al., 2001).

2.2.3 Répartition des frottis selon le nombre de naissances (Parités).

La figure 35 représente la distribution des lésions malpighiennes intraépithéliales de

haut grade et des lésions malpighiennes intraépithéliales de bas grade selon le nombre de
naissances.

M Bas grade (%) M Haut grade (%)
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Figure 35 : Répartition des frottis selon le nombre de naissances (Parités).

D’apres ces résultats, on constate que la parité, chez les patientes diagnostiquées, varie
entre O et 7 pares avec la moyenne de 2,82 pares/femme. Pour 14 patientes a trois pares soit
22% de LSIL et 6% le LSIH ; pour 10 patientes a 0 pares soit 18% de LSIL et 2% de LSIH.

Il a été démontré qu’une parité élevée était associée a une augmentation du risque de
développement de lésions précancéreuses et cancéreuses (Munoz et al., 2002).

De méme, le jeune age lors de la premiére grossesse, les traumatismes subis pendant
I’accouchement, les changements au niveau des hormones et de la nutrition ainsi qu’une
vitalité virale accrue pendant la grossesse peuvent expliquer une sensibilité accrue aux lésions
précancéreuses (Sangare, 2007).
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2.2.4 Répartitions des frottis selon le nombre d’avortements

La figure 36 détaille la distribution des lésions de haut grade (HSIL) et de bas grade
(LSIL) selon le nombre d’avortements.

M Bas grade (%) M Haut grade (%)
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Figure 36 : Répartition des frottis selon le nombre d’avortements.

Selon ces résultats, il a été constaté une forte proportion sur les frottis a bas grade soit
50% I’avortement allant de 0 a 1

On constate ainsi, d’aprés les résultats de la figure 36 qu’il y a un rapport entre le
nombre d’avortements et la progression des Iésions de bas grade et haut grade, plus le nombre
d’avortement est faibles plus on remarque une augmentation du développement des 1ésions
donc le nombre d’avortement a une influence sur la persistance et/ou le risque d’apparition de

Iésions précancéreuses et cancéreuses.

2.2.5 Répartitions des frottis selon les antécédents gynécologiques

La figure 37 présente la répartition des frottis selon les antécédents gynécologiques.
On constate que les infections de bas grade représentent un pourcentage élevé chez les

patientes qui n’ont aucune maladie (68%), alors qu’un faible pourcentage est noté pour les
infections a haut grade soit (6%).
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Figure 37 : Répartition des frottis selon les antécédents gynécologiques.

2.2.6 Répartitions des frottis selon les antécédents généraux

La figure 38 illustre la distribution des Iésions malpighiennes intra épithéliales de bas

grade et malpighiennes intra épithéliales de haut grade selon les antécédents généraux.

M bas grade (%) M Haut grade (%)
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Figure 38 : Répartition des frottis selon les antécédents généraux.

Les résultats montrent que les patientes a bas grade ne signalant aucune pathologie
sont beaucoup plus nombreuses, avec un pourcentage de 76%, par rapport aux patientes a haut
grade qui représentent un taux plus faible de 10%.

Selon (Descamps, 2011), en France, prés de 40 % des femmes agées entre 25 et 65
ans ne se soumettent jamais ou se soumettent de fagon trés irréguliére au dépistage du cancer
du col utérin, pour des raisons culturelles, socio-économiques, ou simplement par refus de
subir un examen gynécologique sous spéculum en 1’absence de symptomes. Ce défaut de

suivi constitue un facteur de risque majeur de cancer du col utérin.
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2.2.7 Répartition des frottis selon le tabagisme

Cette notion n’a été retrouvée chez aucune des patientes qui se sont présentées pour

I’examen cytologique.

Le tabagisme est un facteur environnemental qui peut affecter le risque de cancer. Des
études montrent que les fumeuses ont un risque deux fois supérieure aux non fumeuses
(Castellsagué et al., 2002).

Discussion générale

Plusieurs études fondamentales et épidémiologiques ont été réalisées dans le but de
saisir les principaux facteurs de risque incriminés dans la genése du cancer du col utérin. 1l
s’agit en fait d’'une maladie multifactorielle avec intrication de plusieurs cofacteurs, dont
I’essentiel est I’infection au papillomavirus humain qui est le plus souvent majorée par une

absence ou une mauvaise gestion au dépistage (OMS, 2008).

Les 50 frottis cervico-utérins effectués ont fait 1’objet de cette étude rétrospective,
dans le but de déterminer les différents aspects cytologiques des lésions de haut grade et de
bas grade, de montrer I’intérét de cet examen et d’évaluer la fréquence du portage de ’'HPV
tout venant. Depuis plus d’un demi-siecle, la technique de Papanicolaou qu’il conviendrait
plus justement d’appeler de Babés-Papanicolaou, du nom de ses deux inventeurs, a permis la
diminution d’environ 40 % des cancers du col de I'utérus et leur quasi-disparition dans les

pays ou il existe un dépistage organise.

Les ¢études épidémiologiques ont montré des pics d’incidence du cancer du col utérin
entre 45 et 54 ans selon une étude épidémiologique realisée en 2009 en Algérie par (Fritih et
al., 2010).

L’age du premier rapport est un facteur important dans la survenue des lésions
précancéreuses du col. Les femmes ayant eu leur premier rapport avant ’age de 16 ans ont un
risque deux fois plus élevé que celle dont le premier rapport a eu lieu aprés 1’age de 20 ans
(Nkegoum et al., 2001).

Les femmes multipares ont un risque plus élevé de développer un cancer du col utérin,
Le risque relatif chez les femmes ayant mené 7 grossesses ou plus a terme était de 2,4 pour le

cancer cervical invasif (Abdellaoui, 2010).
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Par ailleurs, la persistance d’un PapillomaVirus Humain a haut risque un niveau du col
utérin est considéré comme le principal facteur de risque d’évolution vers les lésions
cancéreuses et vers le cancer. D’autres facteurs, liés a 1’hote (réponse immunitaire) ou
exogenes (tabac, contraception orale, co-infections virales), ont également été identifiés

comme facteurs de risque d’évolution (Mariaggi, 2017).

La présence d’infection par de multiples types PapillomaVirus Humain a été décrite
comme un facteur favorisant la progression vers le cancer. En effet, les Iésions cytologiques

de haut grade augmentent avec le nombre de co-infections.

Le cancer invasif du col utérin met en moyenne plus de 15 ans a se développer apreés
une infection persistante par un HPV a haut risque oncogéne. L’infection a HPV est le plus
souvent transitoire : le virus devient indétectable dans 70 % des cas a 1 an et dans 90 % des
cas a 2 ans (Duport, 2008).

Cette étude rétrospective a montré que seules les co-infections par des PapillomaVirus
Humain & haut risque augmentaient le risque de Iésion malpighiennes intraépithéliales de haut
grade et de progression vers le cancer alors que la co-infection par des PapillomaVirus
Humain a bas risque augmentait le risque de de Iésion malpighiennes intraépithéliales de haut
grade (Mariaggi, 2017).

En outre, il est a rappeler que le dépistage repose essentiellement sur la prospection de
masse organisée. Il se fait par I’examen du frottis cervico-utérin et doit concerner toutes les

femmes en période d’activité génitale, sans trop tarder aprés le premier rapport sexuel

(Bouhadef et al., 2016)

L’étape clinique quant a elle ne doit en aucun cas étre négligée, elle permettra en effet
d’individualiser la population a haut risque de cancer du col devant faire I’objet d’un
dépistage systématique. Cette population est caractérisée par les facteurs de risques sus cités
(Bouhadef et al., 2016)

L’organisation du dépistage reste 1’affaire des spécialistes, et fait appel au trépied
cytologie-colposcopie et surtout histologique qui porte sur le diagnostic de certitude.
L’organisation du dépistage s’étendant a toute la population et la prise en charge rationnelle
des 1ésions diagnostiquées permettent d’espérer une marge de progression encore importante
dans la réduction de I’incidence de la mortalité par cancer invasif du col (Bouhadef et al.,

2016).
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CONCLUSION

Dans cette présente étude rétrospective nous avons tenté de mettre en évidence les

principales Iésions intra-épithéliales avec leurs différents stades d’évaluation.

L’enquéte épidémiologie a porté sur 1’analyse des frottis de 50 patientes

présentant des infections vaginales et des lésions précancéreuses et cancéreuses du col

utérin. Nous avons dénombré 44 frottis a lIésion de bas grade et seulement 6 frottis a

Iésion de haut grade.

Les principaux facteurs de risque déterminés dans cette étude en relation avec ces

lésions sont :

L’Age du premier rapport sexuel : il est 'un des facteurs majeurs de la
prédisposition de la femme a un cancer du col utérin. En effet plus la femme est jeune
lors de son premier rapport sexuel, plus le risque de cancer du col de 1’utérus est élevé
voir (28,11%) de risque a I’age de 15 a 20 ans.

La multiparité : elle constitue un facteur de risque de développement de Iésions
précancereuses et cancéreuses. Nous avons obtenu 22% de Iésions bas grade (LSIL) et
6% de haut grade (HSIL).

Les avortements : il existe un rapport entre le nombre d’avortements et la progression
des lésions de bas grade et haut grade.

Les antécédents gynécologiques et généraux : Un rapport entre le facteur
antécédent et I’augmentation des lésions de haut grade (68%) et bas grade (6%)
chez les patientes ayant signalé des antécédents gynécologiques, et une
augmentation des lésions de haut grade (10%) et de bas grade (76%) chez les
patientes avec des antécédents généraux. Cet état est lié au manque de suivi qui

constitue un facteur de risque majeur de cancer du col utérin.

Tous ces éléments nous permettent de conclure que les Iésions HPV constituent un

probleme de santé dans la région malgré le nombre de dossier qui est restreint, on constate

aussi que ’absence de surveillance joue un role prépondérant dans la survenue d’un cancer du

col de 'utérus.
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En recommandation, il est utile de reprendre 1’é¢tude sur un échantillon plus élevé,

regroupant plus de centres médicaux et intégrant d’autres parameétres.

A la lumiére des données recueillies, il nous parait capital d’établir un programme
national de dépistage des Iésions précancéreuses chez toutes les femmes, avec 1’organisation
des compagnes de sensibilisation et la vaccination avec I’organisation des compagnes de
sensibilisation et la vaccination anti-HPV des jeunes filles n’ayant pas encore de rapports
sexuels.
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Annexe 2 : Types HPV

Type Numéro d'acces Références
HPV 70 U21941 Forslund and Hansson (1996) | CP141-7
HPV 71 AB040456 Matsukura and Sugase (2001) | CP8061
HPV 74 AF436130 Terai and Burk (2002) AE10
HPV 75 Y15173 Delius et al., 1998) vs40-1
HPV 76 Y15174 Delius et al., 1998) CR148-59
HPV 77 Y15175 Delius et al., 1998) vs93-1
HPV 78 AB793779 Sata et al (unpublished) FAIMVS3,XS2
HPV 79 replacedbyHPV91(AF070938) | Terai and Burk (2002) JC9813-A
HPV 81 AJ620209 Matsukura and Sugase (2001) | CP8304
HPV 83 AF151983 Brown et al (1999) LVX82,MM7
HPV 84 AF293960 Terai and Burk (2001) MMS8, PAP155
HPV 85 AF131950 Chow and Leong (1999) HLT7474
HPV 89 AF436128 Terai and Burk (2002) CP6108,AE6,X06/X08
HPV 90 90AY057438 Terai and Burk (2002) AE11,Han831,Han353,JC9710
HPV 91 AF419318 Terai and Burk (2002) AE13,JC9813
HPV 92 AF531420 Forslund et al (2003) FAIMVS2
HPV 93 AY382778 Vasil jevic et al (2007) FAIMVS6
HPV 94 AJ620211 De Villiers and Gunst (2009) | DL40
HPV 95 AJ620210 Egawa et al (2005) /
HPV 96 AY382779 Vasil jevic et al (2007) FA47
HPV 98 FM955837 De Villiers and Gunst (2009) | GA1-3
HPV 99 FM955838 De Villiers and Gunst (2009) | GA3-1
HPV 100 FM955839 De Villiers and Gunst (2009) | DL267, vs73-1, FA53
HPV 104 FM955840 De Villiers and Gunst (2009) | DL253, FA75
HPV 105 FM955841 De Villiers and Gunst (2009) | DL294
HPV 107 EF422221 Vasiljevic et al (2008) FA85, DL285
HPV 109 EU541441 Ekstrom et al (2010) FA137
HPV 110 EU410348 Vasil jevic et al (2008) FA5
HPV 111 EU410349 Vasil jevic et al (2008) FA51
HPV 112 EU541442 Ekstrom et al (2010) FAl64
HPV 113 FM955842 De Villiers and Gunst (2009) | DL250
HPV 114 GQ244463 Ekstrom et al (2010) SW1
HPV 115 FJ947080 Chouhy et al (2010) A3, GC02
HPV 116 FJ804072 Li et al (2009)
HPV 117 GQ246950 Kohler et al (2010)
HPV 118 GQ246951 Kohler et al (2011)
HPV 119 GQ845441 Bottalico et al (2012) FA155
HPV 120 GQ845442 Bottalico et al (2012) SIBX-3a,FA16
HPV 121 GQ845443 Bottalico et al (2012)
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HPV 122
HPV 123
HPV 124
HPV 125
HPV 126
HPV 127
HPV 128
HPV 129
HPV 130
HPV 131
HPV 132
HPV 133
HPV 134
HPV 135
HPV 136
HPV 137
HPV 138
HPV 139
HPV 140
HPV 141
HPV 142
HPV 143
HPV 144
HPV 145
HPV 146
HPV 147
HPV 148
HPV 149
HPV 150
HPV 151
HPV 152

HPV 153
HPV 154

HPV 155
HPV 156
HPV 157
HPV 158
HPV 159
HPV 160

HPV 161
HPV 162

GQ845444
GQ845445
GQ845446
FN547152
AB646346
HM011570
GU225708
GU233853
GU117630
GU117631
GU117632
GU117633
GU117634
HM999987
HM999988
HM999989
HM999990
HM999991
HM999992
HM999993
HM999994
HM999995
HM999996
HM999997
HM999998
HM999999
GU129016
GU117629
FN677755
FN677756

/

/
IN171845
/

/
JF906559
IX429973
/

/

HE963025
/

/
JX413109
JX413108

Bottalico et al (2012)
Bottalico et al (2012)
Bottalico et al (2012)
Kovanda et al (2011b)
Egawa et al (2012)
Schowalter et al (2010)
Kohler et al (2011)
Kohler et al (2011)
Kohler et al (2011)
Kohler et al (2011)
Kohler et al (2011)
Kohler et al (2011)
Kdéhler et al (2011)
Bottalico et al(2012)
Bottalico et al (2012)
Bottalico et al (2012)
Chen et al (1982)
Chen et al (1982)
Bottalico et al (2012)
Bottalico et al (2012)
Chen et al (1982)
Bottalico et al (2012)
Bottalico et al (2012)
Bottalico et al (2012)
Chen et al (1982)
Chen et al (1982)
Kdéhler et al (2011)
Kdéhler et al (2011)
Kovanda et al (2011a)
Kovanda et al (2011a)
Chen and Burk (personal
communication)
Sturegard et al (2013)
Ore and Forslund, (Personal
communication)
Ekstrom et al (2011)
Chouhy et al (2013)
Chouhy et al (2013)
Chouhy et al (2013)
Kocjan et al (in préparation)
Kiyono (personale
communication)
Lietal (2012)

Lietal (2012)

vs92-1
FA136
FA23

SIBX9

R3a

FA147

FA78

FA44

FA1.2
FA28,NJ3500
FA8,CL3865
NJ2801H
FA20,GH13
GH1646
NJ2801C1
FA73,NJ2801Cn
FA67,GH1302
FAIVSM10,CL3220
FA83,CL3740
IA16,CL4112
FA35,GH1677
FA13,GH659

SIBX1, FA22
SIBX2
FA18

FAD13

SE42
GCo1
GCo08
GC23
SIBX8

KC1
KC2
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HPV 163
HPV 164
HPV 165
HPV 166
HPV 167
HPV 168
HPV 169
HPV 170

JX413107
JX413106
JX444072
JX413104

/

/
JX413105
JX413110

Lietal (2012)
Lietal (2012)
Lietal (2012)
Lietal (2012)
Lietal (2012)
Lietal (2012)
Lietal (2012)
Lietal (2012)

KC3

KC4

KC7

KC9

KC10

KC15, SE64
KC6, vs202-8
KC8

Mise a jour sur les noms, les numéros d'acces, les références, les noms des fragments partiels, ainsi

que les HPV nouvellement isolés (De Villiers, 2013).
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Annexe 3 : Bethesda

o Bethesda (systeme de 2001)

En abrégeé TBS ; classification cytologique des frottis cervico-utérins proposée a Bethesda aux
Etats-Unis en 1988 puis révisée en 1993, puis enfin en 2001. Ce systeme a toutefois été élaboré
suite & un consensus international et n’est donc pas purement américain. L’Agence Nationale
d’Accréditation et d’évaluation en santé (ANAES) déclare en 1998 : Le systeme de Bethesda doit
étre utilisé pour formuler les résultats du frottis et consacre ainsi ’'usage de cette classification en

France. (Http:/bethesda2001.cancer.gover/).

e Systéme Bethesda version 2014

Ce systéme « Bethesda de 2014 » permet une communication claire entre le cytopathologiste et le

clinicien et une bonne corrélation entre la cytologie et I'histologie.

Il préconise :

- de préciser le type de prélévement.

-D'apprécier le caractére satisfaisant ou non du prélevement.

-De préciser I'absence (la négativité pour une lésion) ou la présence d’anomalies épithéliales.

- D'établir un compte rendu cytologique descriptif pour chagque portion cervical (endocol et exocol).
-De donner une conclusion claire pour les frottis anormaux.

- De signaler si on a eu recours un test complémentaire.

- D'indiquer le recours au contrdle par une technique de lecture automatisée.

- De proposer des suggestions conformes aux recommandations de conduite a tenir (BOUHADEF,
2016).
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Annexe 4 : TERMINOLOGIE SELON LE SYSTEME DE BETHESDA (EN CORRELATIONS)

O0.M.S RICHART BETHESDA
Lésion epidermoide
Dysplasie légere CIN1 intre-épithéliale de bas
grade avec ou sans HPV
Dysplasie modérée ou CIN 2
moyenne Lésion epidermoide intra
épithéliale de haut grade
avec ou sans HPV
CIN 3

Dysplasie sévere
Carcinome in situ

Carcinome épidermoide
invasif

Carcinome épidermodtde
Invasif

Carcinome malpighien
épidermodde invasif

Dysplasies glandulaires

C.1.G.Ns

Lésions glandulaires
intra épithéliales de bas
et haut grade

Adénocarcinome in situ

AC.IS

Adénocarcinome in situ

Adénocarcinome invasif

Adénocarcinome invasif

Adénocarcinome invasif
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Annexe 5 : types d’HPV

HPV 2
HPV 57
HPV 3
HPV 10
—— HPV6
—— HPV 11
HPV 13
HPV 44
Bas [ HPV7
) L Hpvao
Risque
HPV 43
HPV 32
HPV 42
HPV 16
HPV 35
Muqueux HPV 31
HPV 33
HPV 58
L HPV52
|: HPV 18
HPV 45
—{ e
Haut HPV 68
_ — HPV 34
Risque HPV 26
—— HPV 51

[ HPV 30

HPV 53

— HPV 56

—— HPV 66

Infection génitale a HPV : Arbre phylogénique (De Villiers, 2004).
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Annexe 6 : Classification Papanicolaou

La classification de PAPANICOLAOU (1943)
- CLASSE 1 : cellules normales.
- CLASSE II : frottis inflammatoires avec des cellules atypiques.

- CLASSE Il : frottis suspect c’est-a-dire présence de cellules anormales ne pouvant étre

considérées ni comme bénignes ni comme malignes.
- CLASSE 1V : présence de cellules malignes isolées.

- CLASSE V : présence de cellules malignes en placard.
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Annexe 7/

FICHE TECHNIQUE
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Annexe 8

DE LA POPULATION ET DE LA REFORME HOSPITALIERE

,RAMME NATIONAL . .
! NAL de DEPISTAGE des LESIONS PRECANCEREUSES et des CANCERS DU COL

. 5 UTERIN
FROTTIS CERVICO-UTERIN : DIAGNOSTIC CYTOPATHOLOGIQUE

WY s CeNNre de prélévement ... (niéde dépistage
Frottis N* soosusmssmsssessssssssssssons PRI PP ccscssmssomsicisiacasiritissssssnisisisimmommesnes Oate/_/ /) /) J J J J /
nom de jeune fille Prénom Nom de I'époux
Age:/ L S [ T4 T (o RO assurance soclale oul /__/non /_/
Adresse . Tél

is satisfal
|_fFrottis sa sant /__/Frottis non Satisfaisant pour I'interprétation
Causes .. T TTTTT PRI,
. Cellules endocervicales : présentes /_/ Absentes /__/

|_/Absence de lésion Intra épithéliale ou de signe de malignité :
Jinfections: Trichomonas/_/  Mycose/_/  Bactérie/_J Herpes/_J Chlamydia/_/
Modifications : Inflammation /__/ Irradiation/__/ Atrophie/_/ DW/_/ autres/__/

|_/Anomalie des cellules malpighiennes /_J Anomalie des Cellules glandulaires :
- Atypies des cellules malpighiennes : ASC - Atypies des cellules glandulaires : AGC
ASC-US ]/ AGC endocervicale 1/
ASC-H 1/ AGC endométriale  /__/
AGC sans autre précision (NOS) /__/

Lésion de Bas grade :

LSIL- (CIN1) 1/ AGC en faveur d’une lésion

-(HPV :koilocyte)  /_/ AGC Endocervicale 1/
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- Adénocarcinome In Situ : AlS endocervical /_/

“Carcinome épidermoide 1t - Adénocarcinome : endocervical )
endométrial /1]
(NOS) I_J
/_JAutre : présence de Cellules endométriales
RECOMMANDATIONS :
“Refaire dans les meilleurs délais /__/ Refaire aprés traitement /. _/ Orientée en
Eynécologi
e dans 03ans /__/

Refaire le frottis : dans 06 mois/_J  dans 01an /_J
* Colposcopie /_/ Biopsie /__/ Curetage endocervical !/

. Cyiotechnologlste Superviseur

Curetage endométrial /__/
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REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE MINISTERE DE LA SANTE

DE LA POPULATION ET DE LA REFORME HOSPITALIERE

PROGRAMME NATIONAL DE DEPISTAGE DES LESIONS PRECANCEREUSES ET DES
CANCERS DU COL UTERIN .FROTTIS CERVICO-UTERIN

Wilaya ... Centre de prélévement .......ummsssssnn N* dossier .....couummmimmense
FrottisN® ............ Falt PaficcimmmminemnDate/_f-[-f ). [ [ [ [
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Age:/_J_J PONEKON 5 i Assurance socialeoui /__/non /_/

Adresse ... [ | —————

Gestation fe PATHEE *. s ABRT i DO e, Ménopause depuis ...
Contraception: Orale /_/ D /_J/ Autres /_/

Age du 1% rapport: /__/__/ Nombre de partenaires : Patiente /_/époux /_/
Tabagisme : actif /__/ passif/__/ non concernée /__/

Antécédents :-Gynécologiques : Sonsonmmancisasttios Généraux

------------------------------------------------------

Thérapeutiques: TRT hormonal /__/ Chimiothérapie /__/ Radiothérapie/_/ Autre/ .

Motif de la consultation

-----------------------

N* du Frottis antérieur lieu s RESUIEAL

R L L LT LT AN

Signe cliniques.................... .. Aspect du col

Rt L LT U

Nombre de lames envoyées au laboratoire -

ExocoL/_/ ENDOCOL/_/ ENDOMETRE /__/

Mode de fixation :
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Résumé

Résumé

Les Papillomavirus humains (HPV) sont des virus qui appartiennent a la famille des
Papillomaviridae, il est démontré que ces derniers jouent un réle primordial dans le
développement des Iésions intra épithéliales et des cancers génitaux. Les HPV sont
responsables de 96% des cas de cancer du col utérin, ou il existe plus de 200 types, parmi
ceux-ci, on distingue les HPV a haut grade HSIL, qui cause le cancer, et les HPV a bas grade
LSIL, qui sont transmis principalement de fagon sexuelle.

Cette étude réalisée a pour objectif de déterminer les différents aspects cytologiques
des lésions haut grades HSIL et bas grades LSIL du col de I’utérus. Il s’agit d’une étude
rétrospective portant une analyse de dossiers de patientes recensées, ayant effectué un frottis
cervico utérin, au niveau de I’unité d’Anatomie-cytologie-pathologiques du C.H.U de Tizi-
Ouzou (Algérie) sur une période de cing ans (2017 a 2021). L’ensemble des données ont été
récolté a partir des fiches de renseignements accompagnant les frottis sous forme de

questionnaire et des fiches représentant les résultats de coloration de Papanicolauo.

L’évaluation des frottis réalisés porte sur 1631 frottis de patientes (&gées entre 20 et 70
ans). Ce dénombrement est plus représentatif en 2017 (40.32 %) ou le frottis est réalisé a un
age supérieur a 30 ans ; sur cette série de frottis nous avons récolté et analysé ceux de 50

patientes présentant des infections vaginales et des Iésions précancéreuses et cancéreuses.

Mot clé : Papillomavirus humain ; HPV ; Cancer du col; Dépistage; Frottis; Lésion

précancéreuse ; Haut grade HSIL ; Bas grade LSIL.



Abstract

Abstract

Human Papillomaviruses (HPV) are viruses that belong to the family of
Papillomaviridae, which have been shown to play an important role in the development of
intraepithelial lesions and genital cancers. HPVs are responsible for 96% of cervical cancer
cases, where there are more than 200 types, among which we distinguish the high-grade
HPVs HSIL, which cause cancer, and the low-grade HPVs LSIL, which are transmitted
mainly through sexual contact.

The aim of this study is to determine the different cytological aspects of high-grade
HSIL and low-grade LSIL lesions of the cervix. This is a retrospective study involving an
analysis of the records of patients who have taken a cervical smear at the Anatomy-Cytology-
Pathology Unit of the Tizi-Ouzou University Hospital (Algeria) over a period of five years
(2017 to 2021). All the data were collected from the information sheets accompanying the
smears in the form of a questionnaire and the sheets representing the results of Papanicolauo

staining.

The evaluation of the smears performed concerns 1631 smears of patients (aged
between 20 and 70 years). This count is more representative in 2017 (40.32%) where the
smear is performed at an age higher than 30 years; on this series of smears, we collected and

analyzed those of 50 patients with vaginal infections and precancerous and cancerous lesions.

Key word : Human papillomavirus; HPV; Cervical cancer; Screening; Smear; Precancerous
lesion; High grade HSIL; Low grade LSIL.
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