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Introduction



Introduction

Le cancer du col de I’utérus est une pathologie qui touche la partie inférieure du col en
jonction avec le vagin. Il s’agit d’une tumeur maligne développée a partir de la muqueuse du
col utérin. Avant de devenir cancéreuses, les cellules passent par un état précancéreux appelé
« dysplasie du col de D’utérus » La transformation des cellules du col en cellules
cancéreuses est lente ; elle est liée a la présence chronique des papillomavirus (HPV, Human

PapillomaVirus) au niveau du col pendant au moins dix a quinze ans.

Selon les cellules a I’origine du cancer, deux formes de cancer du col de I’utérus sont
distinguées, les carcinomes épidermoides, qui représentent 80 a 90 % des cancers du col de
I’utérus et naissent dans les cellules qui tapissent le bas du col et les adénocarcinomes, qui
représentent 10 a 20 % des cancers du col de 1’utérus et apparaissent dans les cellules qui

tapissent le haut du col.

En effet, I’histoire naturelle du cancer du col de 1’'utérus a établi que 1’infection par des
papillomavirus humains est le principal facteur responsable au développement de la tumeur.
Cependant, bien que les HPV soient le facteur de risque le plus important, plusieurs autres

facteurs de risque contribuent au développement de la tumeur (Zur Hausen et al., 2000).

En outre, le cancer du col utérin constitue le type de cancer le plus fréquent des cancers
gynécologiques pelviens. L’incidence du cancer du col augmente a partir de 30 ans. Il

concerne principalement les femmes entre 34 et 45 ans (Franco et al., 2003).

Classé au 2°™ rang des cancers gynécologiques de la femme aprés le cancer du sein, le cancer
du col de Putérus constitue la 2°™ cause de mortalité chez ces derniéres. Il est caractérisé par
une croissance incontrélée et lente pouvant potentiellement devenir une maladie grave et

mortelle (Duport, 2007).

En Algérie, le cancer du col de I'utérus représente 12,5% de tous les cancers féminins, avec

une incidence de 8,7 pour 100 000 femmes (INSP, 2010).

Le frottis cervico-utérin, constitue le principal examen qui permet de dépister la dysplasie du
col de I’utérus ainsi que le type d’infection a ’origine de la pathologie. De ce fait, le dépistage

précoce des lésions précancéreuses reste 1’axe principal de la lutte contre la maladie.

Le but de ce travail est de déterminer les principaux facteurs de risque ainsi que les différentes

pathologies impliques dans I’apparition et le développement de ce cancer.
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Chapitre | Rappels sur I’appareil génital féminin

1. Anatomie de ’appareil génital féminin

L’appareil génital féminin comporte d’une part les organes génitaux internes, d’autres
part les organes génitaux externes (Stevens et Lowe, 1997).

Les ovaires et le tractus génital féminin sont situés dans la cavité pelvienne. Le tractus
génital féminin comporte les deux trompes de Fallope (oviductes), I’utérus, le vagin. La partie
inférieure de 1'utérus fait saillie dans le vagin; c’est le col utérin parcouru par le canal
cervical.

L’ouverture du vagin est située dans le périnée entre I’orifice en avant et I’anus en
arriere. Elle est partiellement fermée par une fine membrane appelée « hymen ». Les orifices
urétral et vaginal sont entourés latéralement par deux replis cutanés, les petites et les grandes
levres, les premiéres étant internes par rapport aux secondes. Le clitoris, un petit organe fait
de tissu érectile est situé dans 1’angle antérieur des petites lévres. L’ensemble des organes

génitaux externes féminins forme la vulve (figure 1) (Sherwood, 2015).

.i: 2 . \L
Trompe S T Sacrum
de Fallope A Y = L\
Ovaire 3 ";'-:é:\‘-\._ :
Franges S
de la trompe 2
._x'!
Utérus G 3 ‘,
e = Col utérin
- &)
N g Rectum
Pubis
Uretre ——— — Vagin
-, % - E
Clitoris ‘—/ : : ' =\ r%[f
| i) & 2
Petite levre ———— - N
/ = Anus
Grande lévre

Figure 1: Anatomie de I'appareil génital féminin (Sherwood, 2015).
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1.1. Les organes génitaux externes
La vulve est un terme collectif pour I’ensemble des organes génitaux externes de la
femme, la vulve est occupée par une cavité médiane, au fond de laquelle s’ouvrent 1’urétre et
le vagin. Cette cavité est limitée de chaque coté par deux replis cutanéo-muqueux qui sont la
grande levre et la petite lévre (Rame et al., 2007).
1.1.1. Le vestibule
Situé entre les petites lévres, il recoit le méat urinaire et est recouvert d’un épithélium

pavimenteux stratifié (Van Nguyén et Nathalie Ferry, 2007).

1.1.2. Les glandes de Bartholin
Glandes tubulo-acineuses, hormono-dépendantes, qui sécrétent un liquide lubrifiant
I’entrée du vagin. Elles sont situées dans le vestibule de part et d’autre du vagin (Van Nguyén
et Nathalie Ferry, 2007).

1.1.3. Les petites levres
Repli muqueux, revétu d’un épithélium pavimenteux stratifié, contenant de nombreuses

glandes sebacées et sudoripares.

L’axe conjonctif est spongieux. Les petites levres sont dotées d’une riche innervation

sensitive (Van Nguyén et Nathalie Ferry, 2007).

1.1.4. Lesgrandes levres
Repli, revétu d’un épithélium cutané pavimenteux stratifié kératinisé, riche sur la partie

externe en follicules pileux, glandes sébacées et sudoripares.
L’axe conjonctif est riche en cellules adipeuses (Van Nguyén et Nathalie Ferry, 2007).

1.1.5. Leclitoris
Organe érectile recouvert d’un épithélium pavimenteux stratifié, contenant dans sa

partie profonde deux corps caverneux (Van Nguyén et Nathalie Ferry, 2007).



Chapitre | Rappels sur I’appareil génital féminin

1.2. Les organes génitaux internes

Les organes internes de 1’appareil génital féminin siégent dans la cavité pelvienne ; il s’agit du

vagin, de ’utérus, des deux trompes utérines et deux ovaires (figure 2) (Waught et Grant,

2009).

Ligament suspenseur
de l'ovaire

Va&fqaux \ |
ovariens \

* Isthme
* Infundibulum

* Franges de
la trompe

Corps de l'utérus

Uretere « Périmétrium

Vaisseaux sanguins utérins Ostium interne de lNutérus
Isthme de l'utérus Canal cervical de l'utérus
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* Endometre
* Myomeétre
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Fornix du vagin (portion latérale)
Col de futérus

Figure 2: Organes génitaux internes de la femme (Sherwood, 2015).

1.2.1. Les ovaires

Ce sont deux glandes paires et symétriques, de forme ovoide. Les ovaires ou gonades

femelles ressemblent sur le plan du volume et la forme a des amandes non écalées. Les

ovaires descendent jusqu’au détroit supérieur du bassin durant le troisieme mois du

développement embryonnaire (Gompel et al., 1996). Les ovaires sont les organes qui

produisent les ovules. Ils ont également pour fonction la sécrétion des hormones sexuelle

féminines (cestrogéne et progestérone) qui interviennent dans le développement des caractéres

sexuels secondaires, dans le cycle menstruel, dans la nidation de 1’ceuf et dans le

développement du placenta (Camus et al., 2006).

Chaque ovaire est constitué de quatre structures histologiques qui sont, I’épithélium

ovarien, 1’albuginée, cortex et la médulla (figure 3) (Tortora et Derrickson, 2007).
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Figure 3 : Structure histologique de I'ovaire (Marieb, 2005).

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

et le col utérin.

1.2.2.1. Les trompes de Fallope ou trompes utérines ou oviductes
La trompe utérine est constituée de quatre portions : le segment, 1’isthme, I’ampoule, le
pavillon.
Sur le plan histologique, La paroi de la trompe de Fallope comprend trois couches :

une mugqueuse, une musculeuse et une séreuse représentée par le péritoine (Dadoune et al.,

1990).
La lumiére des trompes de Fallope est tapissée par un épithélium de revétement de type
pseudostratifié cilié, dont la forme et les fonctions varient en fonction du cycle menstruel.

Elles sont aussi le site de fécondation de 1’ovule par le spermatozoide (Bouilland et al., 2004).
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1.2.2.2. L’utérus
L’utérus est un organe musculeux creux en forme de poire inversée qui se situe dans la
région hypogastrique. Chez une femme adulte nullipare, sa taille moyenne est de 7,5 cm de
long pour 5 cm de large et 2,5 cm d’épaisseur, il est plus gros aprés la grossesse, et s’atrophie

apres la ménopause (Camus et al., 2006).
Selon Ramé et al. (2007), L’ utérus est subdivisé anatomiquement en 3 parties :

- Le fundus de I'utérus : partie supérieure en forme de dome.

- Le corps de I'utérus : partie centrale longitudinale

- Le col de 'utérus : partie inférieure et étroite qui débouche sur le vagin, et est extra

péritonéale

L’isthme est une région transitoire entre le corps et le col de I'utérus mesurant environ
1cm de long (Gompel et al., 1996).

Sur le plan histologique, la paroi de 'utérus est relativement épaisse, formée de trois
couches : La couche externe « adventice », le muscle utérin « myometre » et la muqueuse

utérine « endométre » (Dadoune et al., 1990).

1.2.2.3. Le vagin
Le vagin est un conduit musculo-membraneux qui s’étend du col utérin a la vulve, il
est situé entre la vessie et 'urétre en avant et le rectum en arriére, son réle consiste en la
réception des spermatozoides lors de I’¢jaculation et c’est par le vagin que se fait

I’écoulement des regles et des leucorrhées.
Selon Camus et al. (2006), la paroi vaginale est constituée de I’intérieur vers 1’extérieur par :

- lamuqueuse : constituée par un épithélium de revétement pavimenteux stratifié, non
kératinisé délimitant la cavité vaginale, il est sensible aux variations des taux
hormonaux ovariens (cestrogene + progestérone), il repose sur une lame basale qui a son
tour fait jonction avec un tissu conjonctif sous-jacent dense.

- la musculeuse : formée de deux couches de muscle lisse : I’'une externe épaisse, et

[’autre interne mince.
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1.2.2.4. Le col de I’utérus
1.2.2.4.1. Structure et anatomie du col de ’utérus

Le col de l'utérus autrement dit Cervix uteri ou Collum uteri correspond au tiers
inferieur de I’utérus de forme cylindrique ou conique, orienté vers 1’arriére et le bas (Frisch et
Kuhnel, 2003). 1l mesure 3 a 4 cm de long et 2.5 a 3.5 cm de diamétre, ses dimensions et sa
forme différent selon 1’age de la femme, la parité et le statut menstruel de la femme (Sellors
et Sankaranarayanan, 2004).

Le col donne insertion au vagin qui le divise en trois parties : sus vaginale, vaginale et
intra vaginale ou cette derniére est accessible au toucher vaginale et au speculum (Stevens et
Lowe, 2002).

La surface externe de la partie du col qui fait saillie dans le vagin est appelé exocol, le

revétement de la lumiere est appelé endocol. La zone de contact entre ces deux portions est
dite zone de jonction (figure 4) (Lansac et al., 2002).
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Figure 4: Anatomie du col de l'utérus (Beaudin, 2015).
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1.2.2.4.2. Histologie d’un col normal

L’exocol et I’endocol sont deux parties caractérisées par des structures cellulaires
différentes. Le contact entre ces deux dernieres est appelé la jonction squamocylindrique ou
pavimentocylindrique (Lansac et al., 2002).

La surface du col est recouverte par deux epithéliums, un épithélium pavimenteux ou
épithélium malpighien et un épithélium cylindrique ou épithélium glandulaire.

L’¢épithélium pavimenteux stratifié tapisse la plus grande partie de 1’exocol et du vagin
et est constitué de couches de cellules de plus en plus plates. Son aspect est opaque et de
couleur rose péle avant la ménopause. Sa couche basale, fixée a la membrane basale séparant
I’épithélium du stroma fibromusculaire sous-jacent, est constituée de cellules rondes.

L’¢épithélium cylindrique est composé d’une seule couche de cellules hautes qui repose
sur la membrane basale. Il tapisse le canal endocervical en s’étendant vers 1’extérieur sur une

portion variable de 1’exocol (figure 5).
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Figure 5: Epithéliums du col de l'utérus (pavimenteux et cylindrique) et jonction pavimento-

cylindrique (Sellors et al., 2004).

1.2.2.4.3. Exocol
C’est la portion la plus facilement visible, il est recouvert par un épithélium en
continuité de celui du vagin. Comme 1’épithélium pavimenteux du vagin, 1’épithélium de
I’exocol est pavimenteux stratifié appelé épithélium malpighien non keératinisant de couleur
rose constitue de plusieurs couches de cellules, riche en glycogéne durant la période de
maturité sexuelle (figure 6) (Stevens et Lowe, 2002).
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Figure 6: Coupe histologique d'un épithélium malpighien normal (Dargent, 1999).

1.2.2.4.4. Endocol

C’est la portion la moins visible, tapissé par un épithélium cylindrique glandulaire

muco-sécrétant de couleur rouge constitué¢ d’une seule couche de cellules. L'épithélium de

I'endocol est plissé en cryptes ressemblant faussement a des glandes. Son renouvellement

s'effectue a partir de cellules de réserve encore indifférenciées, disposées en couche

discontinue. Dans certaines conditions pathologiques, ces éléments se multiplient et

présentent une différenciation malpighienne a I'origine des épithéliums métaplasiques (figure

7) (Lansac et al., 2002).
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Figure 7: Coupe histologique d'un épithélium endocervical normal (Dargent, 1999).
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1.2.2.4.5. Zone de jonction
C’est la zone de contact entre I’exocol et ’endocol (Figure8 et 9), se situant a 1’orifice
externe, qui se fait de maniére abrupte entre 1’épithélium malpighien exocervical et

I’épithélium glandulaire endocervical (Noél et al., 2002).

Endocol

Exocol

Figure 8: Histologie du col de l'utérus (Beaudin et al., 2014).

Orifice anataomique cervical exterme
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Figure 9: Représentation schématique de la zone de jonction squamo-cylindrique (Baldauf,
2006).

La localisation de cette JPC varie en fonction de I’age de la femme, du statut hormonal,
du traumatisme provoqué par un accouchement et de 1’utilisation ou non d’une contraception

orale (figure 9).
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A la puberté elle est située sur 1I’exocol (figure 10 a) ensuite au cours de la vie génitale
elle est normalement située a ’orifice cervical externe (figure 10 b). Aprés la ménopause, elle

est située dans 1’endocol (figure 10 c).

VAYAY,

Figure 10 : Représentation schématique de localisation de la zone de jonction suivant I'age.

2. Physiologie et endocrinologie de I’appareil génital féminin

2.1. Ovogenese et folliculogenese

L’ovogenese est la formation des gametes dans les ovaires et elle commence chez la
femme a la période embryonnaire (Seguy, 1996). A la naissance, il y a un stock d’environ
deux millions d’ovocytes | (Marieb, 2008). A la puberté, un petit nombre d’entre ces
ovocytes est activé chaque mois dont un seul d’entre eux sera mir et poursuivra la méiose 1
(Tortora et Derrickson, 2007). En effet, I’ovocyte termine sa premiére division méiotique
juste avant I’ovulation (Nguyen et Bourouina, 2005). En absence de fécondation, I’ovocyte
Il reste bloqué en métaphase 11, puis va se dégenérer et disparaitre. En cas de fécondation, au
contraire 1’ovocyte Il termine sa méiose 11, qui donne 2 cellules fille : le globule polaire I qui

disparaitra assez rapidement et I’ovule mur. (Seguy, 1996).

En paralléle avec 1’ovogenése on a aussi la folliculogenese. Selon Welsch (2004), cette
derniere désigne 1’ensemble des processus de croissance et de maturation des follicules
ovariens du follicule primordial a 1’ovulation, ce processus est marqué par une augmentation
de volume de I’ovule et une multiplication des cellules folliculaire. Le follicule ainsi mr,

appelé follicule de De Graaf, dont la paroi ovarienne qui le recouvre devient trés mince et se

11
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rompe lors de I’ovulation avec expulsion de ’ovule. Ce phénomeéne se produit au 1

45™ jour

du cycle menstruel (figure 11) (Tortora et Derrickson, 2009).
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Figure 11: Relation entre modifications ovariennes, utérines et hormonales spécifiques

Le cycle

(Pocock et Richards, 2004).

de reproduction chez la femme est sous le contrdle de 1’axe hypothalamo-

hypophyso-gonadotrope. La gonadolibérine (GnRH) sécrétée par I’hypothalamus est déversée

dans I’hypophyse ou elle stimule la sécrétion et synthése des gonadotrophines LH et FSH qui

agit sur le développement ovarien et uterin, cette sécrétion de GnRH ou LH/FSH est régulée

par des rétroactions positives ou négatives par les cestrogenes et progestérones sécrétés par les

follicules ovariens. (Pocock et Richards, 2004)

Selon Charles et al. (1998) durant la phase folliculaire, la GNnRH est sécrétée d’une fagon

pulsatile ce qui stimule la sécrétion de FSH au niveau hypophysaire avec des concentrations

faibles qui

agit au niveau ovarien et permet aux follicules recrutés d’entamer la

folliculogeneése au niveau utérin, le début de la folliculogenese est liee a la fin des

12
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menstruations. Les cellules folliculaires des follicules primaires et secondaires commencent la
sécrétion des cestrogeénes qui exerce un rétrocontréle positif sur la sécrétion de la FSH qui
permet un bon développement folliculaire et donc accélération de sécrétion d’cestrogénes qui
agissent sur le renouvellement de la couche fonctionnelle au niveau utérin. Ainsi
I’augmentation du taux des cestrogénes induit a 1’augmentation de la concentration de la LH

secrétée par I’hypophyse (figure 11).

Au 14°™ jour, le taux élevé d’cestrogéne induit I’apparition d’un pic de LH (Constanzo,
1998), cette décharge en LH permet I’ovulation, 1’ovule passe dans les trompes et y’a

apparition du corps hémorragique qui devient corps jaune (figure 11).

Apres ’ovulation, le taux d’cestrogene diminue, la concentration de FSH diminue alors
que la progestérone augmente car elle est sécrétée en grande quantité par le corps jaune sous
I’effet de la LH. La progestérone durant cette phase joue un réle important au niveau utérin ou
elle favorise la réapparition de beaucoup de vaisseaux sanguins et un bon développement de
cellules lutéales qui induit et rend la couche bien épaisse et bien vascularisée. A partir du
14°m jour aprés I’ovulation si il y’a pas eu fécondation de I’ovule et mise en place d’un
zygote, le corps jaune devient blanc et meurt, chute des taux de progestérone et donc nécrose
de la couche fonctionnelle utérine et réapparition des menstruations (figure 11) (Mayer,
1995).

2.2. Cycle ovarien

Le cycle ovarien dure en moyenne 28 jours, mais cette durée est variable d’une femme a
I’autre et méme entre les cycles, chez certaines femmes. Pendant la premiére moitie du cycle,
le follicule produit un ovule mature prét pour 1’ovulation au milieu du cycle. Durant la
seconde partie de se cycle, le corps jaune prépare le tractus génital en vue de la grossesse en

cas ou la fecondation aurait lieu (Sherwood, 2000).

Ainsi, chaque cycle est divisé en trois phases, phase folliculaire ou pré ovulatoire,

I’ovulation puis, la phase lutéale ou post ovulatoire (Ladewig et al, 2010).
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2.2.1. Phase folliculaire

C’est la période au cours de laquelle se réalisent la croissance et le développement des
follicules (Mauvais-Jarvais et Sitruk-ware, 1998). Durant cette phase deux phénomeénes
intimement intriqués se déroulent : ovogeneése et folliculogenése, qui ont pour but d’assurer la

production des gameétes femelles au niveau des ovaires (Encha-Razavi et al., 2008).

La maturation folliculaire se déroule au cours de la premiére moitié du cycle ovarien
durant laquelle le follicule primordial devient un follicule primaire. Ce dernier passe au stade
de follicule secondaire puis tertiaire et enfin en follicule mdr qui est le follicule de De Graaf
(Nguyen, 2005).

2.2.2. Ovulation

L’ovulation correspond a la rupture d’un follicule de De Graff au 14éme jour, libérant
ainsi un ovocyte de 2™ ordre entouré de la corona radiata et d’un petit amas de cellules de
cumulus Oophorus (Tortora et Derrickson, 2009).

Durant cette période, la méiose ovocytaire reprend, permettant a I’ovocyte I bloqué en
prophase de premiere division méiotique d’évoluer en ovocyte II bloqué en métaphase de
deuxiéme division méiotique (ovule fécondable) (Merviel et al., 2011).

L’ovocyte I subit, aprés I’ovulation, une phase de maturation qui aboutit a la formation
d’un ovocyte mature ou ovocyte II contenant la moitié du matériel chromosomique humain,

de 23 chromosomes (Lamazou et Salama, 2007).

L’ovulation est le résultat d’une forte €¢lévation des gonadotrophines LH et FSH dans le
sang. Cette décharge ovulante est en rapport avec une augmentation de la concentration
d’cestrogénes qui stimule I’hypothalamus, qui a son tour libére une plus grande quantité de
GnRH. Cette forte concentration, incite aussi directement les cellules gonadotropes de
I’adénohypophyse a sécréter la LH. La GnRH favorise la libération de FSH et d’une plus
grande quantité de LH, par I’adénohypophyse. L’afflux brusque de LH provoque la rupture du
follicule ovarique mure (de De Graff) et ’expulsion d’un ovocyte de deuxieme ordre apres le

pic de LH (figure 12) (Marieb et Hoehn, 2010).
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Figure 12: Mécanisme hormonal de I'ovulation (Tortora et Derrickson, 2007).

2.2.3. Phase lutéale

La phase lutéale du cycle de reproduction chez la femme constitue la période entre
I’ovulation et le début de la prochaine menstruation ; elle dure 14 jours et s’étend des jours 15
a 28, d’un cycle de 28 jours (Marieb et Hoehn, 2010).

Apres ’ovulation, le follicule rompu qui demeure dans I’ovaire subit une transformation
rapide (Pocock et Richards, 2004). Il s’affaisse et I’antrum se remplit de sang coagulé, qui
finit par se résorber. Les cellules granuleuses augmentent de volume et, avec les cellules de la
theque, elles composent une nouvelle glande endocrine bien particuliére, le corps jaune
(Marieb, 2005).

Lorsque la fécondation ne se produit pas, le corps jaune dégénere et devient le corpus
albicans ou corps blanc (Marieb et Hoehn, 2010). Et son activité sécrétrice diminue. Cette
diminution des taux d’cestrogene et progestérone l¢éve ’inhibition de la sécrétion de la FSH et

LH induisant a I’entrée dans un nouveau cycle ovarien (Tortora et Derrickson, 2009).
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2.3. Modification de la paroi utérine au cours du cycle menstruel (utérin)
Selon Brooker (2001), le cycle utérin est la modification de la muqueuse utérine sous
I’effet des hormones sécrétées par I’ovaire, il a lieu au méme temps que le cycle ovarien et se

répéte environ tous les 28 jours de la puberté a la ménopause, sauf pendant la grossesse.

Le cycle utérin comporte trois phases : les menstruations, la phase de prolifération et la

phase sécrétoire (ou progestative) :

2.3.1. Phase menstruelle (Jour 1 a 5)

Au cours de cette phase, également appelée menstruation, il y a desquamation de la
couche superficielle de I’endométre provoquée par une chute des taux circulants d'cestradiol
et de progestérone (Tortora et Grabowski, 2002). Il en résulte 1I’écoulement hors de la cavité
utérine d’un liquide sanglant incoagulable dont la composition differe de celle du sang
veineux total. Il est constitué d’¢léments figurés du sang, de nombreux leucocytes et

histiocytes, d’amas plaquettaire, de liquide extracellulaire et de petits fragments d’endométre

(Merviel et al., 2011).

2.3.2. Phase proliférative (Jour 6 a 14)

Au cours de cette phase et au niveau de la muqueuse utérine, les cellules stromales
subissent de nombreuses mitoses et 1’épithélium superficiel étend sa surface (Rihaoui et al.,
2007), ’endométre se reconstruit, sa couche basale génére une nouvelle couche fonctionnelle
sous I’influence du taux accru d’cestrogene. L’endométre redevient épais et bien vascularisé,
un certain nombre de cellules épithéliales deviennent ciliées et les glandes du stroma
endomeétrial s'allongent (Tortora et Grabowski, 2002).

Un liquide aqueux facilitant la progression des gametes est sécrété. L activité contractile
du myometre utérin, qui est un muscle lisse, est stimulée par les cestrogenes et favorise

¢galement I’ascension des spermatozoides (Franchin et Ayoubi, 2009).

2.3.3. Phase sécrétoire (Jour 15 a 28)

Pendant cette phase, la structure de la muqueuse sera complétée par des glandes et des
nutriments (glycogene) pour pouvoir étre prét a accueillir ’ovule fécondé. Le début de la
phase de sécrétion sera déclenché par 1’ovulation aux environs du 14eme jour du cycle
(Schaffler et Schmidt, 2002).
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Les glandes endometriales commencent a sécréter un liquide épais, riche en glycogéne,
aminoacides et glycoprotéines. Le pic de sécrétion de progestérone au 21°™ jour du cycle
correspond a la date d’implantation d’un éventuel blastocyste en cas de fécondation.

Cette période est appelée « fenétre d’implantation » et correspond au court moment ou
I’implantation est possible (Bergeron, 2000).

En cas d’absence de fécondation de 1’ovule aprées ovulation, le corps jaune régresse et
ajuste sa production de progestérone. En conséquence, la vascularisation de la couche
fonctionnelle de I’endométre diminue fortement, ce qui entraine finalement sa desquamation.
Des contractions utérines qui peuvent étre réellement douloureuses facilitent 1I’expulsion de la
muqueuse morte hors de la cavité utérine (1* jour du nouveau cycle) (figure 13) (Catala,
2000 ; Merger et al. 2001).

endomeétre
myomeétre
glandes £ A( \ ’ endométre
droits
myomeétre
28|
PHASE PHASE DE
MENSTRUELLE PROLIFERATION PHASE SECRETOIRE

Figure 13: Modifications de I'endomeétre au cours du cycle menstruel (Konopra, 2015).
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2.4. Modifications du vagin au cours du cycle menstruel

La modification cyclique touche a la fois 1’épithélium et les sécrétions vaginales qui
sont sous la dépendance des fluctuations hormonales pendant le cycle ovarien. Ces
modifications sont observables au microscope grace a la pratique des frottis vaginaux.

Pendant la phase folliculaire, les cellules dites basophiles diminuent progressivement
pour laisser la place a un autre type cellulaire, c’est les cellules éosinophiles.
Apres I’ovulation, le phénomene s’inverse, les cellules éosinophiles cedent petit a petit la
place aux cellules basophiles (Nguyen, 2005).

La sécrétion vaginale est formée surtout d’un enduit blanc crémeux tapissant la paroi
vaginale. Pendant la phase folliculaire 1’épithélium vaginal est riche en glycogéne qui est
transformé en acide lactique responsable de 1’acidité vaginale par le bacille de Doderlein

(Welsch, 2004).

2.4.1. Cycle de la glaire cervicale

La glaire cervicale est élaborée par le col de 1’utérus, elle est formée de filaments
disposés en réseaux (mailles), baignant dans une phase liquide, elle subit des modifications au
cours du cycle menstruel sous I’effet des stéroides.

Au début de la phase folliculaire, la glaire cervicale est légérement neutre ou acide,
épaisse et collante, mais les cestrogénes la rendent en fin de cette phase, basique, claire et
cristalline. Elle forme des canaux facilitant le passage des spermatozoides jusqu’a I’utérus.

Lors de la phase lutéale, la progestérone accrue redonne également a la glaire cervicale
sa consistance visqueuse et formera ainsi un bouchon muqueux qui empéche 1’entrée des
spermatozoides et fait de [’utérus un endroit plus intime pour I’embryon qui commence a s y

implanter (Porcu, 2005).
2.4.2. Effets spécifiques des hormones au niveau du col utérin

Au cours du cycle, on observe des modifications cytologiques des cellules desquamées,

schématisées sur le tableau suivant :
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Tableau 1: Effets spécifiques des différentes hormones sur I'épithélium malpighien (Gompel,

1982).

1- Cellules basales et parabasales
2- Cellules intermédiaires
3- Cellules superficielles

Progestérone

Androgeéne

Post menstruel (5™ jour du cycle

normal)

1- Cellule superficielle acidophile
2- Cellule superficielle basophile

3- Cellule intermédiaire

Owulation (14°™ jour)

Effet de [I’cestrogéne: cellules
superficielles bien étalées; méme

proportion de cellules basophiles

Phase lutéale (21°™ jour)

1- Cellule superficielle acidophile
2- Cellules superficielle basophile
3- Cellule intermédiaire

4- Polynucléaires

Phase prémenstruelle (28°™ jour)

Effet de la progestérone :
nombreuses cellules basophiles, en

placards, plissées, naviculaire
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Chapitre 11 Cancer du col de I'utérus

1. Définition du cancer du col utérin
Le cancer du col de I'utérus commence par une dysplasie cervicale, c’est a-dire un
changement dans la forme, la croissance et le nombre des cellules cervicales. Les cellules
peuvent soit redevenir normales, soit évoluer vers un cancer (TORTORA et DERRICKSON,
2007).

Dans la tres grande majorité des cas C’est le papillomavirus humain ou HPV, un virus
qui se transmet par voie sexuelle, qui est a ’origine de la maladie, trés fréquent, ce virus
disparait la plupart du temps naturellement. Parfois, il persiste au niveau de la muqueuse du
col de I'utérus et avec le temps il peut en modifier les cellules créant des lésions dites
précancéreuses. Ces lésions peuvent disparaitre spontanément, persister ou évoluer
progressivement d’abord vers une forme précoce de cancer appelée cancer in situ, puis vers

une forme plus avancée appelée cancer invasif (Baldauf., 2006).

2. Epidémiologie
Dans le monde, chaque année environ 47000 femmes développent un cancer du col de
I’utérus et pres de la moitié d’entre elles en meurent. Le cancer du col de ’utérus se situe au
second rang des cancers de la femme en termes d’incidence aprés le cancer du sein (Curado

etal., 2007).

Il a été bien démontré que le papillomavirus humain (HPV) joue un réle primordial dans
le développement des lésions intra-épithéliales et des cancers génitaux, notamment au niveau

du vagin, de la vulve mais surtout au niveau du col utérin (Walker et al., 2002).

Avec 300 cas recensés par an, 1’Algérie est classée au 7éme rang selon les données
d’incidence dans le monde par la prévalence du cancer du col. Le manque de prévention et un
dépistage trop tardif fait sans cesse augmenter ce chiffre (Boumazza, 2012). Selon I’institut
national de la santé publique (INSP) en 2010, I’ Algérie a recensé 12,5% des cancers féminins
et une incidence brute de 8,7 pour 100 000 femmes. La majorité des femmes algériennes
diagnostiquent leurs cancers a un stade tres avancé de la maladie ce qui diminue le taux de
survie de 80% (Khenchouche, 2014).

Le dépistage des anomalies cytologiques par les frottis cervico-utérin a permis, au cours

des 30 derniéres années, une réduction de I’incidence de ce cancer de prés de 3 % par an

(Brun et Riethmuller, 2007).
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3. Types de cancer du col de I’utérus et lésions précancéreuses
3.1. 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 Iésions 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).

3.1.1. Le carcinome épidermoide
11 est développé dans 1’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 muqueuse épidermoides

(carcinome épidermoide métaphasique) (Boubli et al., 2005). On distingue :

3.1.1.1. Le carcinome in situ

Dans le carcinome in situ, il y a une prolifération de cellules épithéliales sans masse
tumorale apparente, sans franchissement de la membrane basale. Le carcinome in situ
s’oppose au carcinome invasif dont les cellules envahissent le tissu conjonctif.
A T’examen histologique, ce carcinome peut étre détecté par I’existence de signe cytologique
de malignité touchant toutes les couches cellulaires de 1’épithélium et a I’origine d’une
discontinuité nette entre 1’épithélium tumoral et 1’épithélium normal, il s’agit d’une forte
densité cellulaire, une basophilie cytoplasmique et une augmentation du rapport

nucléocytoplasmique (Stevens et al., 2004).

3.1.1.2. Le carcinome micro-invasif
Dans le carcinome micro-invasif il existe une rupture de la membrane basale et une
invasion du stroma par les cellules malignes, le potentiel métastasique de la lésion est encore
limité.
3.1.1.3. Le carcinome invasif
Macroscopiquement les cancers invasifs sont, endophytiques ou ulcérant. Ils sont
classés de facon classique en trois grades selon le degré de différenciation lie a la
kératinisation, au pléiomorphisme nucléaire et a 1’activité mitotique (Baldauf., 2006) ce type
comprenant :
- Le carcinome épidermoide invasif kératinisant (bien différenciée)
- Le carcinome invasif non kératinisant a grandes cellules (moyennement différencie)

- Le carcinome invasif basaloide non kératinisant a petites cellules
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3.1.2. Les adénocarcinomes
IIs se développent a partir des cellules épithéliales du canal endocervical et des glandes.
Ces adénocarcinomes se développent dans 1’endocol a partir des cellules normalement

présentes (carcinomes orthoplasique) dans les revétements épithéliaux et dans les glandes.

3.1.2.1. Adénocarcinome « in situ »

Il présente le précurseur immédiat de 1’adénocarcinome infiltrant, caractérisé par une
exfoliation de cellules malignes allongées ou cylindriques hyper chromatiques. Ces cellules
pouvant étre ciliées, sont isolées ou regroupées en petit amas empilé de maniére pseudo
stratifiee. Les nucléoles sont proéminents et assez nombreux, alors que le cytoplasme présente

des vacilles ou du mucus (Bouhadef et al., 2005).

3.1.2.2. Adénocarcinome invasif

C’est un carcinome développé a partir des glandes endocervicales apres rupture de la
membrane basale des glandes et les plans musculaires sous-muqueux (Boubli et al., 2005).
Ces adénocarcinomes sont classes selon leurs degrés de différenciation en trois catégories :

- L'adénocarcinome bien différencié

- L'adénocarcinome bien différencié & mucus

- L'adénocarcinome peu différencie

3.1.3. Les sarcomes et les mélanomes

Les sarcomes du col utérin sont des tumeurs rares, représentant moins de 3% des tumeurs
malignes du tractus génital féminin. Il s’agit d’un groupe de tumeurs, comprenant différents
sous-types histologiques avec des tumeurs pouvant étre d’origine conjonctive pure, comme
les léiomyosarcomes et les sarcomes du stroma endométrial (ESS),ou associer une
composante conjonctive a une composante epithéliale, les tumeurs mixtes mésenchymateuses
et épithéliales (carcino sarcomes).Alors que le mélanome malin primitif du col utérin est une

variété histologique tres rare de tumeur cervicale (Collin., 2004).

3.2. Les lésions précancéreuses
Une néoplasie du col de 1’'utérus se développe dans le temps & partir de lésions

préexistantes plus ou moins graves. L’étape finale de cette progression est le cancer du col

(Traoré, 2004).

3.2.1. Lesdystrophies

La dystrophie est un déséquilibre des constituants de 1’épithélium
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3.2.1.1. Les leucoplasies

Elles traduisent une perturbation de la maturation cellulaire. Elles peuvent étre le témoin
d’une irritation chronique.

3.2.1.2. L’ectropion

C’est le débordement de I’épithélium cylindrique glandulaire de plus de 5 mm en
périphérie de I’orifice externe anatomique. Selon, Traoré (2004), Il peut &tre congénital, mais
généralement acquis :

- Soit progressivement sous 1’influence des cestrogenes,

- Soit brutalement a la suite d’un accouchement.

3.2.2. Lesdysplasies

La dysplasie est une lésion acquise résultant d’une anomalie de maturation d’un tissu en
génération rapide. C’est un bouleversement de 1’architecture et de maturation des différentes
couches de I’épithélium malpighien. Les Iésions intraépithéliales se limitent a 1’épithélium de
I’endocol ; lorsque 1’envahissement survient, les cellules néoplasiques pénetrent dans la
membrane sous-jacente ou elles se propagent tres largement (Teguete, 2002).

Il existe deux types de dysplasies, la dysplasie cervicale de bas grade qui est
généralement temporaire et disparait avec le temps et qui dans certain cas évolue en dysplasie
de haut grade, cette derniére quant a elle est observée suite a la progression d’une dysplasie de
bas grade ou dans certains cas directement depuis une infection a HPV.

Il n’est pas inhabituel que I’infection a HPV entraine une dysplasie de bas grade, apres

plusieurs mois, voir plusieurs années d’infection.

4. Classifications cytopathologiques du CCU
Les lésions précancéreuses sont appelées soit dysplasies (Iégeres, moyennes ou séveres)
selon la classification de 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), soit néoplasies
cervicales intra épithéliales selon celle de Richart (CIN pour cervical intraepithelial neoplasia).
Mais c’est finalement la classification de Bethesda qui sert de référence d’apres les
recommandations de I’Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé (ANAES)

suite a ’abandon de la classification de Papanicolaou (Solomon et al., 2002).
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Tableau 2 : Classification des dysplasies (Vanspranghels, 2016).

Richard Condylome CIN1 CIN2 CIN3
Dysplasie Dysplasie Carcinome in
OMS Dysplasie légére = 7 p’ = y’p\ _
modérée sévere situ
Lésions intra épithéliales de bas L o
Bethesda d Lésions intra épithéliales de haut grade
grade

5. Stades du cancer du col utérin (Classification de FIGO)
Les cancers du col utérin progressent généralement vers le bas (col de 1’utérus et vagin), vers
le haut (corps utérin) et latéralement vers les tissus qui entourent 1’utérus. La propagation se
fait aussi par les vaisseaux sanguines et lymphatiques, I’atteinte des organes de voisinage
(vessie et rectum) est beaucoup plus tardive, la classification FIGO repose sur les données

des examens. (Lanz., 2010).
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Tableau 3 : Différents stades du cancer du col utérin (Sadok, 2004).

Stade 0

C’est le stade de la maladie précancéreuse, des petites l€sions limitées a 1’épithélium du col utérin ou

carcinomes in situ ou encore néoplasies cervicales intra eépithéliales (CIN).

Les CIN de grade 1 a 3 sont caractérisés selon que la Iésion est limitée a la couche basale de 1’épithélium

de surface du col utérin (CIN1), atteint la couche médiane (CIN2) ou s’étend a la couche supérieure

(CIN3).

Stade | Stade | A Stade | Al

Strictement limité au col L’invasion | L’invasion mesurée dans le
utérin, le diagnostic a la fois | est limitée a | stroma ne dépasse pas 3 mm en
des stades 1AL et IA2 doit I’invasion profondeur et 7 mm en largeur.
étre fait a partir de I’examen | stromale Stade | A2

microscopique d’un mesurée en | L’invasion est comprise entre 3-

prélevement tissulaire, de

dépassant 5

5 mm en profondeur et ne

préférence un cone qui mm en dépasse pas 7 mm en largeur.
englobe la lésion entiére. profondeur
et 7 mmen
largeur.
Stade | B Stade | B1
Invasion Lésions clinique de taille ne
superficielle | dépassant pas 4cm.
Stade |1 B2
Lésions clinique de taille
supérieure a 4cm.
Stade 11 Stade I A

S’¢étend au-dela du col sans
atteinte de parois pelviennes,

il affecte le vagin mais pas

L’invasion touche les deux tiers supérieurs du

vagin.
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au-dela de ses deux tiers

supérieurs.

Stade 11 B

La paroi pelvienne n’est pas touchée.

Stade 111
S’étend a la paroi pelvienne,
la tumeur touche le tiers

inférieur du vagin.

Stade 111 A
Pas d’extension a la paroi pelvienne mais

atteinte du tiers inférieur du vagin.

Stade 111 B
Extension a la paroi pelvienne, hydronéphrose
ou rien muet.
Stade IV Stade IV A
S’étend au-dela du petit Extension de la tumeur aux organes pelviens
bassin, envahit la muqueuse | adjacents.
de la vessie ou du rectum.
Stade IV B

Extension de la tumeur aux organes.
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6. Causes et facteurs de risque

Les taux des cancers du col sont bien élevés dans les pays en développement que dans
les pays plus développés, cela est d0 au manque de stratégies de dépistage et de
traitements efficaces. Néanmoins, le HPV a été décrit comme étant la cause
étiopathogénique nécessaire mais non suffisante pour I’apparition du cancer du col dans
plus de 99%des cas.
Cependant, il existe d’autres facteurs qui agissent en méme temps que le HPV et qui
peuvent provoquer la maladie. Parmi ces facteurs, on a les concomitants ou cofacteurs
(nombre de grossesse), 1’utilisation de contraceptifs oraux, le tabac, I’immunodépression,
les infections sexuellement transmissibles et une mauvaise alimentation (Walboomers et
al., 1999 ; Ashford et Collymore, 2005 ; Khenchouche, 2014).

6.1. Facteurs infectieux
Vers le début des années 1980, le professeur Zur Hausen identifie 1’association entre
certains papillomavirus humains et le cancer du col de 1’utérus : les HPV sont aujourd’hui

reconnus comme la cause majeure du cancer du col (Boushart, 2010).

6.1.1. Papillomavirus Humain (HPV)
Plus d’une centaine d’HPV ont été identifiés dont environ 40% sont propres aux organes

génitaux males et femelles (De Villers ; Von ranst et al., 1997).

Il est démontré que les femmes qui ont acquis des Papillomavirus a risque (HPV 16 et HPV

18) ont un risque accru de développement de néoplasies cervicaux (Aubin, 2003).

L’infection a HPV est relativement fréquente dans la population générale, et on estime
qu’environ sept femmes sur dix ont été exposées au moins une fois durant leur vie. On admet
gue sans intervention, une femme sur cing exposée aux HPV peut développer un cancer du

col (Boulanger et Goudry, 1996).

6.1.1.1. Mode de transmission

Selon Coissard (2005), les papillomavirus sont épithéliotropes stricts et sont capables
d’infecter soit les épithéliums cutanés ou muqueux. Aussi, ils infectent les tissus de plusieurs
maniéres : soit en infectant les cellules basales de 1’épithélium malpighien pluristratifié¢ de
I’exocol, en profitant d’une bréche dans 1’épithélium (microfissures et blessures), soit en
infectant I’endocol ou des cellules cuboides de la jonction squamo-cylindrique (Herfs et al.,
2012 ; Schiffman et al., 2016).
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Il y’a 2 types de transmission du virus, sexuelle ou horizontale (non sexuelle).

6.1.1.1.1. Transmission sexuelle

Les HPV sont placés parmi les trois plus fréquentes infections sexuellement transmissibles
(IST) avec I’Herpes génital et les infections a Chlamydia trachomatis (Dahlstrom et al.,
2010) et touchent 75 a 80% des personnes sexuellement actives (Kjaer et al.,2001). En effet,
la transmission sexuelle, des HPV se fait par contact direct et plus particulierement par
contact sexuel avec des revétements cutanés ou muqueux (Akom et Venne, 2002).

6.1.1.1.2. Transmission horizontale de la mére a I’enfant

Lorsque la mére est porteuse de papillomavirus génitaux, la contamination lors du passage
dans la filiere génitale lors de 1’accouchement est possible. La transmission anténatale a
travers le placenta serait possible avant la délivrance (Beby-Defaux et al., 2011).

Aprés transmission, les HPV pénetrent dans les cellules souches de 1’épithélium
malpighien au niveau de la zone de transformation ou la zone pavimento-cylindrique du col
utérin ou par des microlésions présentes au niveau du col utérin. 90% des lésions
précancéreuses et cancéreuses du col utérin se développent dans la zone de jonction (Greslin
et al., 1998).

6.1.1.2. Organisation génomique

L’organisation génomique distingue trois régions génomiques (figure 14)
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Figure 14 : Présentation schématique du génome circulaire d’HPV16

(Beaudin et Naspetti, 2015).
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6.1.1.2.1. Laregion précoces « Early » ou E
Cette région code pour des protéines de régulation non structurales appelées E1, E2, E4,

E5, E6 et E7 (Villies et al., 2004). Les roles de ces protéines sont indiques dans le tableau :

Tableau 4 : Fonction des protéines virales des HPV (Alain et al., 2010).

Protéine | Fonction

El Réplication virale et contrble de la transcription des génes

E2 Réplication virale et contrble de la transcription des génes E6 et E7, Elle joue un réle

essentiel dans la ségrégation des génomes viraux au cours de la division cellulaire

E4 Interaction avec le cytosquelette

E5 Stimulation de la prolifération cellulaire

E6/ E7 Prolifération, immortalisation des cellules infectées

6.1.1.2.2. Larégion tardive « Late » ou L
Cette région code pour les protéines structurales de la capside L1 et L2. Ces protéines
forment la capside virale et facilitent I’empaquetage du génome viral et sa maturation (Alain

etal., 2010).

6.1.1.2.3. La région non codante ou upstream regulatory region (URR) ou long

control region (LCR)

Au niveau de cette région se situe l’origine de la réplication virale ainsi que des
promoteurs et des activateurs de la transcription des génes viraux (McBride, 2008), ainsi que
des sites de liaison pour les protéines E1 et E2 (Doorbar et al., 2012).

6.1.1.3. Mécanismes oncogéniques du HPV

Plus de 99% des cancers du col de 1’utérus sont associés a la présence de I’ADN d’HPV
qui modifie génétiquement les cellules et il en résulte des 1ésions malignes. Ainsi I’HPV est
un facteur étiologique principal du développement d’un cancer du col de ’'utérus (Bhatlaa et
al., 2008) certains geénes de virulence de I’HPV interagissent avec les proto-oncogenes tels
que la P53 et RB.
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Les oncoprotéines E6 et E7, sont des protéines multifonctionnelles majeures des HPV a
haut risque, elles induisent de nombreux changements au sein de la cellule hote, qui posséde
des protéines suppresseur de la tumeur, la pRb avec une capacité de réguler la transition de la
phase G1/S et la progression des cycles cellulaires en modulant ’activité de facteur de
transcription E2F (Boulade-Ladame, 2009) et la P53 qui empéche la prolifération des
cellules susceptibles de devenir cancéreuses.

La P53 entraine I’arrét transitoire du cycle cellulaire en G1 et la mort des cellules par
apoptose quand elle est active.

La E7 se lie et inactive la pRb, il s’en suit une libération des facteurs de transcription E2F
(initialement séquestrés par pRb) (figure 15) (Doorbar et al., 2012). Cette derniére est activée
de maniére constitutive et le cycle cellulaire n’est plus soumis a un contréle. La E6 quant a
elle se lie a la P53 par I’intermédiaire d’un complexe E6-AP (E6 associated protein) et induit
une ubiquitination et dégradation protéosomale de P53 (Munger et al., 2004 ; de Freitas et
al., 2014). E6 active aussi I’expression de hTERT (human Telomerase Reverse Transcriptase),
la sous unité catalytique de la télomérase et conduit a I’immortalisation de cellules, étape clé

de développement de tumeur (Boulade-Ladame, 2009).

| pRb | E2F

Y‘)\. Prolifération p53|

aberrante
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Dégrad;tl;on Dégradation |gg Instabilité
ep de p53 génétique

Transformatlon

Croissanco tumorale
Dissémination métastatique

Figure 15 : Principales étapes de la carcinogenese associée a E7 et E6 des HPV haut risque
(Mougin et al., 2008)

A la faveur d’une microlésion, les particules virales infectieuses atteignent les cellules
souches des couches basales de 1’épithélium stratifié qui sont les seules capables de proliférer
(Schiffman et al., 2007 ; Hennessy et al., 2009).
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Récemment, il a été proposé qu’une discréte population de cellules cuboides présentes au
niveau de la zone de transformation du col de 1’utérus soit les cellules cibles des HPV a
I’origine du développement de Iésions précancéreuses et de cancers (Herfs et al., 2012).

L’ensemble des événements du cycle viral des papillomavirus peut se présenter comme

suit (figure 16) :
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Figure 16 : Schéma représentant le cycle viral des papillomavirus (Doorbar et al., 2012).

Bien que I’attention se soit portée progressivement sur le HPV, il semble que le virus
herpes simplex a un réle dans la genése des lésions dysplasiques (Boulanger JC., Goudry J.,
1996).

6.1.2. Virus Herpes Simplex 2 (HSV 2)
Le HSV 2 joue un role dans la genese des 1ésions dysplasiques, ainsi, 1’association d’HSV
2 et du HPV fait augmenter significativement le risque d’apparition du cancer du col utérin

(Hildesheim et al., 1991 ; Boulanger et Goudry, 1996).

6.1.3. Virus de ’Immunodéficience Humaine (VIH)

Les femmes infectées par le VIH sont plus facilement infectées par des types de HPV a
risque oncogénique élevé et risquent davantage de développer des Iésions précancéreuses que
les femmes séronégatives au VIH dans la méme catégorie d’age (Charke et Chetty, 2002 ;
De Sanjose et Palefsky, 2002 ; Gaffikin et al., 2003).

6.1.4. Chlamydia trachomatis

C’est un agent sexuellement transmissible trés fréquent qui entraine une cervicite et une
métaplasie facilitant 1’infection par HPV.

Une étude scandinave souligne que les femmes porteuses de ce germe ont un risque plus
élevé de développer la maladie (Carlos et al., 2005 ; Keita et al., 1994 ; Koskela et al., 2000).
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6.1.5. Cytomégalovirus
Ce virus est considéré comme cofacteur potentialisant le risque de développement de
Iésions précancéreuses (Shiffman et Brinton. 1995 ; Mougin et al., 2001).

6.2. Facteurs sexuels et obstétricaux

6.2.1. Précocité des rapports sexuels

Selon Sangare, (2003), le risque du cancer du col utérin est multiplié par deux si les lers
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 lésions (Brown et Garber, 1990 ; Ciraru et al., 1999).

6.2.2. Partenaires sexuels multiples

En plus de la précocité des rapports sexuels, les partenaires multiples (plus de 4), les
femmes dont le mari a été marié plusieurs fois ou ayant des relations sexuelles
extraconjugales, atteint du cancer du pénis ou dont la premiere épouse est atteinte du cancer
du col, constituent des cofacteurs associé¢s au développement du cancer du col de 1'utérus

(Lansac et lecompte, 1994 ; Castel et al., 2002 ; Sangare, 2007).

6.2.3. Multiparite

La parité est liée a la progression de I’infection a HPV qui est plus important chez les
femmes multipares qui augmente avec le nombre de grossesses.

En effet, les femmes ayant accouché d’un grand nombre d’enfants montrent une
augmentation du risque.

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 Iésion

précancéreuses (Fossat, 2004 ; Hinkula et al., 2004 ; Sangare, 2007).

6.3. Facteurs environnementaux

6.3.1. Contraceptifs oraux

L’usage de I’hormonothérapie contraceptive induit le développement du cancer du col
utérin chez les femmes HPV positive et ce risque augmente avec la durée d’utilisation et

diminue apres ’arrét du contraceptif.
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En effet, "augmentation du développement du cancer du col est de 10% pour une
utilisation de moins de 5 ans de contraceptifs, de 60% pour une utilisation de 5-9 ans et de
100% pour une utilisation de 10 ans ou plus.

En outre, il a été démontré que I'utilisation a long terme de contraceptifs oraux pourrait
augmenter le risque de cancer du col utérin jusqu’a quatre fois chez les femmes ayant une

infection a HPV.

D’autre part, les femmes sous contraception orale utilisent moins les protections
mécaniques qui constituent une barriére vis-a-vis des facteurs cancérogéniques potentiels ce

qui augmente le risque de contamination par I’HPV.

En cas de frottis anormal, il n’est pas recommandé d’interrompre la contraception orale.

(Monero et al., 2002 ; Bunoz et Bosch, 2003 ; Lanz, 2010 ; Luhna et al., 2013).

6.3.2. Tabagisme
Des études montrent que fumer est un cofacteur environnemental qui peut affecter le
risque du cancer du col et que les fumeurs ont un risque deux fois plus élevé que celui de non-

fumeurs.

De plus, le nombre de cigarettes fumées par jour est corrélé a la sevérité de la maladie et
les femmes qui fument plus de 10 cigarettes par jour ont plus de risque de Iésions cervicales
intra épithéliales de haut grade (Spuhler, 1993 ; Ciraru et al., 1999 ; Hildesheim et al.,
2001).

Cependant, le tabac empéche la guérison des lésions précancéreuses, diminue la réponse
immunitaire en augmentant les risques d’infections persistantes et permet ainsi 1’évolution
vers le cancer. Cet effet est d0 aux dérivés des composants du tabac qui se distribuent dans les
liquides corporels, la nicotine concentrée dans le mucus cervical et la cotinine qui se trouve
dans ce mucus méme chez les femmes non fumeuses qui peuvent étre victime du tabagisme
passif (Thiry et al., 2001 ; Delvenne et al.,2003 ; Fossat, 2004 ; Zeng et al., 2012).

6.4. Facteurs socioéconomiques
Il existe des facteurs qui peuvent rendre les femmes plus vulnérables aux maladies y
compris celles qu’on peut prévenir comme le cancer du col utérin, parmi ces facteurs on a le

iveau Socioé ique, i€ cfectueuse, u Sventi
bas niveau socioéconomique, 1’hygiéne défectueuse, 1’absence du comportement préventifs et
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la connaissance limitée des probléemes de santé (Dos Santos et Beral, 1997 ; Blumenthal et
al., 2000 ; Munoz et Bosch, 2003 ; Fossat, 2004).

6.5. Facteurs diététiques

Des études ont souligné que les fruits et les Iégumes riches en vitamine C auraient un effet
protecteur et favoriseraient la régression des lésions de bas grade et que les facteurs
alimentaires peuvent jouer un role dans I’immunité du col de I’utérus. En revanche, la carence
en vitamine A et la consommation des boissons alcoolisés, de végétaux cruciféres et de
graisses saturées favoriserait le développement des lésions intra épithéliales (Patishman et
Brinton, 1996 ; Ciraru et al., 1999 ; Fossat, 2004 ; Monsonego, 2006).

6.6. Facteurs endogenes
Certains facteurs génétiques, la qualité de la réponse immunitaire, les hormones
endogenes de la patiente infectée par HPV, ont un réle a jouer dans la survenue du cancer du
col (Khenchouche, 2014).

6.6.1. Facteur génétique
Il s’agit de facteurs endogenes propres a chaque individu, beaucoup de genes ont été a ce jour
mis en évidence a I’étiologie du cancer du col de I’utérus (CCU). Nous citerons les génes du
complexe majeur d’histocompatibilité humain (CMH) codant pour les protéines présentatrices
d’antigéne de surface, le systéme HLA (humane leucocyte antigéne). Certaines combinaisons
alléliques particuliéres seraient associées a une augmentation de risque du cancer du col utérin
(Duport, 2007), ceci étant d a une présentation moins efficace des peptides antigéniques aux

lymphocytes T et donc a une réponse immunitaire moindre (Duport, 2008).

6.6.2. Immunodépression

La perturbation des défenses immunitaires locale et générale est considérée comme 1’un
des cofacteurs endogenes majeurs impliqués dans la carcinogenése cervicale (Kajaer et al.,
2001).

Les femmes immunodéprimées sont plus susceptibles a développer des lésions
dysplasiques, car le risque d’infection virale est 17 fois plus élevé que dans le restant de la
population. En conséquence une surveillance cytologique réguliere est indispensable, ceci est
notamment observé chez les patientes VIH positives les transplantés rénales et les dialysées,
dans ces cas, 1I’évolution du cancer invasif du col utérin est plus rapide (Ciraru et al., 1999 ;

Denny et al., 2012).
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Les patients avec un Sl défaillant, que ce soit de maniere iatrogénique, viral avec le VIH
ou génétique, ont un risque accru de développer des cancers associes aux HPV (Denny et al.,
2012 ; Wieland et al., 2014 ; Dotta et al., 2011).

Le cycle viral étant de plusieurs semaines, les HPV ont développés des stratégies pour
échapper a la détection de I'infection et a la mise en place d'une réponse immunitaire efficace
(Doorbar, 2018 ; Steinbach et Riemer, 2018).

Ces papillomavirus agissent en infectant les cellules épithéliales sans franchir la lame
basale, ou les cellules immunitaires sont plus abondantes (Steinbach et Riemer, 2018).

Au niveau moléculaire, la protéine E5 contribue a I'échappement a la réponse
immunitaire, par exemple en inhibant la présentation des peptides viraux par le CMH |
(Campo et al., 2010). L'expression du CMH | est aussi diminuée par la protéine E7

(Georgopoulos et al., 2000).

35



Chapitre 111
Diagnostic et dépistage du

cancer du col de utérus



Chapitre 111 Diagnostic et dépistage du cancer du col de 1’utérus

En général, le processus diagnostic du cancer du col de I'utérus débute lorsque le
résultat d’un test Pap est anormal. Ce test est effectué¢ au niveau du dépistage qui repose sur la
recherche des lésions précancéreuses (également appelées dysplasies ou néoplasies cervicales

intra-épithéliales) par le biais d’un frottis cervico-utérin (également appelé frottis vaginal).

1. Diagnostic

Le diagnostic est congcu pour étre la composante interprétative essentielle du rapport qui
détaille les résultats morphologiques, c.-a-d. infection, modifications réparatrices ou
anomalies des cellules épithéliales, a la fois squameux et glanduleux. (Nayar et Wilbur,
2017)

1.1. Symptomes
Le cancer du col de I'utérus est généralement asymptomatique et sont découverts, le plus

souvent, suite a un dépistage habituel par FCU.

Dans le cas d’absence de dépistage ou de son échec, ces formes deviennent
symptomatiques et se présentent sous forme de métrorragies provoquées par un rapport sexuel,
peu abondantes, indolores, elles doivent évoquer le cancer invasif. Ainsi que des métrorragies

spontanées en 1’absence de rapport sexuel et des leucorrhées (Bard et al., 2002).

En ce qui concerne les formes symptomatiques évoluées, elles peuvent se révéler par des
douleurs a type névralgie crurale ou obturatrice c'est-a-dire irradiant sur la face antérieure de
la cuisse, des cedémes des membres inférieurs, des symptomes vésicaux (cystite) ou des
signes rectaux (crampes rectales). Une tumeur de grosse taille peut comprimer les organes

voisins et pourra donc donner des signes urinaires ou des troubles fécaux (Brehm et al., 1999).

2. Dépistage

Le cancer du col de I'utérus est un cancer qui, s’il est détecté suffisamment tot, se traite
bien avec une survie relative moyenne de 76% a 5 ans. Son dépistage est donc tres important
puisqu’il va permettre de détecter les 1ésions précancéreuses et a les traiter pour ainsi réduire
I’incidence et la mortalité de ce type de cancer, en permettant une prise en charge de plus en

plus précoce (Brown et Garber, 1999 ; Sant et al., 2003).

Le dépistage des 1ésions précancéreuses et du cancer du col de 1’utérus repose sur un
examen cytologique appelé le frottis cervico-utérin. Ce dépistage doit avoir lieu méme sans
signes d’appel clinique puisque I’infection a HPV est la plupart du temps asymptomatique
(Duport, 2008).
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2.1. Frottis cervico-vaginal (FCV)

Les méthodes cytologiques de dépistage ont réduit considérablement le nombre des
cancers inopérables du col utérin. Le frottis cervical est la méthode la plus largement utilisée
dans le monde (Marie, 1998).

En effet, grace a ce dépistage, une prise en charge rapide et précoce peut étre débutee
permettant I'augmentation de chance d'une guérison compléte de la maladie. Ce procédé est
peu colteux, simple et acceptable, indolore et reproductible, non invasif et sans contre-
indications. C’est une cytologie se basant sur une technique d’abrasion afin d’analyser les

cellules que I’on aura détachées de 1’épithélium grace a un outil adapté (ANAES, 2002).

La détection des lésions précancéreuses par le frottis cervical et leur traitement conduit a
une réduction de 91 % du risque de cancer si on suit les recommandations et que 1’on se fait
dépister tous les trois ans (Kjaer et al., 2005).

Un frottis tous les dix ans réduit le risque de prés des deux tiers pour un colt bien
inférieur, cela peut donc étre une bonne stratégie de dépistage dans les pays ou les ressources
sont limitées. Ainsi, il vaut mieux dépister toute la population tous les dix ans que la moitié de
la population tous les cing ans ou 30% tous les trois ans, cette derniere stratégie conduit a
dépister deux fois plus les femmes (Sawaya et al., 2003 ; Baldauf et al., 2005).

2.2. Les conditions de prélévement

Le dépistage est une démarche qui dépend de la qualité du prélevement, des techniques de
fixation et coloration du frottis, ainsi que la compétence et I’expertise du cytopathologiste
(Bouhadef et al., 2016).

Selon ’ANAES (2002), la réalisation des frottis du col de 1’utérus implique le respect
d’un certain nombre de recommandations. Tout d’abord il faut expliquer a la patiente le but
de I’examen, la technique et de la rassurer, le prélévement doit concerner la totalité de
I’orifice cervical externe et 1’endocol. Avant de faire le frottis, il faut éviter de faire un
toucher vaginal ou d’utiliser un lubrifiant et le col doit étre correctement exposé a ’aide s’un
speculum.

Le frottis devrait étre effectué a distance des rapports sexuels (48 heures), en dehors des
périodes menstruelles, de toute thérapeutique locale ou d’infection et si nécessaire apres le

traitement cestrogénique chez la femme ménopausée.

Le premier frottis doit étre pratiqué dans les mois qui suivent les premiers rapports

sexuels et arrété a 65 en 1’absence d’anomalie cytologique (Audiber et Cayol, 2001).
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Les auteurs ont insisté surtout sur la tranche d’age de 25 a 30 ans, par le fait que les dysplasies
ont un taux d’incidence maximum dans cette tranche d’age, et que le cancer in situ fait un pic
dans la tranche d’age de 31 a 35 ans, précédent de 15 ans le pic du cancer invasif (Lansac et
lacomte, 1994 ; Mignotte et al.,1998).

En absence de facteurs de risque, le dépistage doit étre fait tous les trois ans apres deux
résultats normaux a un an d’intervalle, et en présence de facteurs de risque tous les ans
(Traoré, 2004).

2.3. Techniques et mode de prélevement
La procédure consiste a prélever des cellules du col de 1’utérus a la recherche de cellules
néoplasiques ou dysplasies cervicales (INVS, 2008).
En général 2 prélevements sont réalisés (exocol, endocol). Il est important des réaliser le
frottis sur la zone de jonction, si elle n’est pas visible, il faut utiliser une brossette pour aller
dans 1’endocol.
Le prélevement est simple. Grace a un spéculum, le col est visualisé et le grattage se fait a vue

au niveau de la zone de jonction endocol-exocol.

Il existe deux types de FCU :

* le frottis conventionnel (ou selon Papanicolaou) : il permet de prélever a la fois I'exocol et
I'endocol, puis un étalement sur plusieurs lames est immédiatement réalisé, le tout sera fixé et

coloré avec la coloration de Papanicolaou (Wendum, 2019).

* le frottis en milieu liquide (appelé aussi frottis monocouche) permet aussi de prélever des
cellules de I’endocol, de la zone de jonction et de 1’exocol. Cependant, contrairement au
frottis conventionnel, le matériel préleve est mis en suspension dans un flacon qui contient
une solution de conservation. Puis le laboratoire effectue une centrifugation des cellules afin
de pouvoir effectuer leur analyse suivant un gradient de densité qui élimine une majorité des

cellules inflammatoires et des débris cellulaires (INVS, 2008).

La répartition sur lame des cellules qui proviennent de ce prélevement est réguliere, proche de

I’étalement monocellulaire et évite donc les images de superposition.
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2.4, Etalement et fixation :

C'est un geste unique, quel que soit le site et I'instrument du prélévement ; il consiste a
faire, sans appuyer, un frottement de toute la surface de la spatule ou de la brosse sur une
lame de verre propre (Bouhadef et al., 2016). Le préléevement est ensuite rapidement fixeé, soit
par un spray fixateur destiné a cet usage, soit en étant plongé dans 1’alcool pendant 30 minutes.

Puis, la lame est envoyée au laboratoire (Isautier, 2012).

L'étalement sur lame doit étre régulier, de bonne épaisseur car si c’est trop épais, il rend la

lecture plus difficile, voir impossible.

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

modifie leurs affinités tinctoriales (Bouhadef et al., 2016).

2.5. La coloration
La coloration des lames se fait au laboratoire de fagon semi-automatique ou manuelle

selon la coloration de Papanicolaou.

Cette coloration associe un colorant nucléaire, I’hématoxyline de Harris a des colorants

cytoplasmiques, I’orange G et le mélange polychrome EA50 de Papanicolaou (Voir Annexes).

La méthode de Papanicolaou universellement connue est utilisée afin de mettre en
évidence les différents constituants cellulaires, nucléaires, cytoplasmiques et éléments figurés

a analyser.

2.6. Autres méthodes de diagnostic
Un dépistage plus fréequent détecte plus de cancers et de lésions précancéreuses, mais

nécessite plus de tests de triage tels que la colposcopie et la biopsie (Perkins et al., 2019).

2.6.1. La colposcopie
La colposcopie est un examen du col de 1’utérus, du vagin et de la vulve. Il est réalisé avec
un microscope de faible grossissement, appelée colposcope (Schiffman et al., 2018).
Le médecin insere un spéculum dans le vagin, afin d’en écarter les parois. Un lavage au sérum
physiologique du col de I’utérus est alors réalisé.
Il est possible qu'il applique sur la région une solution qui aide a mieux voir le revétement

du col.
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Selon Wendum (2019), il y a trois temps a la colposcopie :

— Un temps d'examen sans préparation.

— Un temps d'examen aprés application d'acide acétique (les zones malpighiennes
anormales deviennent blanches).

— Un temps apres application de lugol (les zones malpighiennes anormales ne sont pas

colorées en brun par le lugol et sont donc dites iodo-négatives).

En effet, selon Konaté, (2006) I’exposition du col a I’aide d’un spéculum bien large, pas
trop long, avec un éclairage suffisant, permet de noter : la largeur du col, 1’état de ’orifice

cervical, I’aspect de la muqueuse exocervicale, de la muqueuse endocervicale, de la glaire.

Le médecin peut faire une biopsie lors de la colposcopie s’il observe une région anormale

dans le col de 1’utérus.

2.6.2. Labiopsie
La biopsie est un préléevement de tissus ou de cellules observé au microscope par le

médecin afin d’identifier la présence de cellules cancéreuses dans I’échantillon.

D’autres méthodes sont aussi envisageables tel que le test de dépistage du HPV, la

formule sanguine, une imagerie par résonnance magnétique, radiographie pulmonaire...etc.

3. Interprétation des frottis
L’interprétation des frottis permettrait d’établir le diagnostic qui indiquerait les étapes a
suivre dans le but d’orienter vers un traitement adéquat aux patientes atteintes d’anomaliesS

cytologiques au niveau du col utérin.

3.1. Infections cervico-vaginales
L’inflammation correspond a I’ensemble des réactions tissulaires a toute agression

bactérienne, virale, mycosiques, parasitaire, chimique, physique...éetc.

Les symptdmes de cette derniere se présentent sous forme de leucorrhées d’odeur,
d’abondance et de couleurs variées (figure 17). Dans certains cas elles peuvent s’accompagner

de prurit, de brulures vulvo-vaginales ou mictionnelles.
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Leucorhée

Figure 17 : Colposcopie d’une Muqueuse cervicale infectée, inflammatoire, avec leucorrhées
(Bouhadef et al., 2016).

3.1.1. Infections bactériennes
Ces lésions s’accompagnent de leucorrhées et d’altérations cellulaires. Elles sont

fréquentes et se rencontrent a tout age. Deux types d’infections sont distinguées, I’infection a
Chlamydia trachomatis et Trichomonas vaginalis.

3.1.1.1. Infection a Chlamydia trachomatis

C’est une bactérie intracellulaire a transmission sexuelle, asymptomatique ou se
manifestant par des symptdmes non spécifiques.

Les lésions intéressent particulierement la zone de jonction squamo—cylindrique.

Son aspect cytologique est défini par de petites vacuoles intra-cytoplasmiques a contours
nets, contenant une inclusion éosinophile (figure 18).

Vacuoles intra-cytoplasmiques

Figure 18 : Cytologie d’une infection a Chlamydia trachomatis (Gr.X40) (Bouhadef et al.,
2016).
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3.1.1.2.Infection a Trichomonas vaginalis

L’infection a Trichomonas vaginalis est transmise sexuellement. Elle est fréquente et ses
signes cliniques sont représentés par des leucorrhées abondantes, jaunatres mousseuses, des
bralures et des dyspareunies.

Concernant [’aspect cytologique de cette infection, on remarque la présence du
Trichomonas en forme de corpuscules ovoides piriformes, bleu péle & noyau excentré. Ainsi

que la présence de halo clair péri nucléaire (figure 19).
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Figure 19 : Trichomonas piriformes grisatres (Gr.X40) (Bouhadef et al., 2016).

3.1.2. Infections mycosiques

3.1.2.1. Candida albicans

C’est la plus fréquente des infections mycosiques et ses signes cliniques sont obtenus par
I’examen colposcopique qui met en évidence des leucorrhées blanchétres (lait caillé) et de

prurits intenses (figure 20).

Figure 20 : Col érythémateux, leucorrhées blanchatres adhérentes (Bouhadef et al., 2016).
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Concernant I’aspect cytologique, le FCU montre dans le cas d’une infection mycosique,

des filaments mycéliens et des spores (figure 21).
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Figure 21 : Cytologie d'une infection mycosique a FCU (Gr.X40) (Bouhadef et al., 2016).

3.1.3. Infections virales
Les infections virales dans ce cas concernent celles causeées par le papillomavirus humain

(HPV), le Cytomégalovirus et I’Herpes.
3.1.3.1. Infection a Papilloma Virus 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 précancéereux et au cancer du col, comme les
HPV 6 et 11 qui sont associés aux Iésions a faible risque d’évolutivité vers le cancer et les

HPV 16, 18, 33 qui sont associés aux lésions a risque élevé d’évoluer en cancer.

Le critére cytologique de I’infection a HPV est la présence de Koilocytes (figure 22)
cellules superficielles et intermédiaires présentant une grande vacuole périnucléaire
optiquement vide avec un épaississement cytoplasmique et un noyau dysplasique (Bouhadef
etal., 2016).
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Figure 22 : Cytologie de I’infection a HPV avec présence de Koilocytes (Gr.X40)
(Bouhadef et al., 2016).
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3.1.3.2.Infection & Cytomégalovirus

Le cytomégalovirus est un Virus herpétique, 1l est transmis par voie placentaire ou acquis
dans les premieres années de la vie et sur le plan cytologique cette Iésion se caractérise par la
présence de volumineuses inclusions nucléaires basophiles et éosinophiles (figure 23)
(Bouhadef et al., 2016).
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Figure 23 : Cytologie d’une infection a Cytomégalovirus (Gr.X40) (Bouhadef et al., 2016).

3.1.3.3.Infection a virus Herpes

L’infection a virus Herpes est a transmission sexuelle.

Ces lésions parfois asymptomatiques se traduisent macroscopiqguement par la présence de
papules, de vésicules et d’ulcérations.

Son aspect cytologique se traduit en la présence de noyaux volumineux,« en verre dépoli »,
moulés les uns sur les autres (figure 24) (Bouhadef et al., 2016).
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Noyaux volumineux

Figure 24 : Cytologie d'une infection au virus de I'Herpes (Gr.X40) (Bouhadef et al., 2016).

3.2. Ectropion
L’ectropion est une éversion du canal endocervical, c'est-a-dire qu’une portion de la
mugqueuse endocervicale va venir recouvrir 1’exocol.
L’aspect macroscopique de I’ectropion est bien observé en colposcopie (figure 25). La
cytologie d’un ectropion se présente avec la présence de cellules cylindriques sur le frottis

d’exocol (figure 26) (Bouhadef et al., 2016).
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Figure 26 : Cytologie d'un ectropion avec placard de cellules cylindriques réguliéres sur
I’exocol (Gr.X40) (Bouhadef et al., 2016).
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3.3. Lésions précancéreuses
Les lésions précancéreuses correspondent & des modifications des cellules de
I’épithélium du col de I'utérus, autrement dit du tissu qui le recouvre. Ces lésions ont la
particularité de pouvoir évoluer vers un cancer.
On distingue parmi ce type de lésion, des atypies de cellules malpighiennes (ASC),

celles-ci sont subdivisées en 4 groupes :

3.3.1. Cellules malpighiennes atypiques de signification indéterminée (ASC-US) :

Les Iésions correspondent a des atypies cellulaires évoquant le diagnostic de lésion
malpighienne intraépithéliale de bas grade, mais qualitativement ou quantitativement, elles
sont insuffisantes pour 1’affirmer.

Ces atypies intéressent les cellules malpighiennes matures. 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. Le rapport
nucléo/cytoplasmique est légérement augmenté avec une discrete variation de la forme du
noyau. Dans ce type de lésion, il ne doit pas exister de cellules koilocytaires (figure 27)
(Bouhadef et al., 2016).
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Figure 27 : Cellules malpighiennes atypiques de signification indéterminée (Gr.X40)
(Bouhadef et al., 2016).

3.3.2. Cellules malpighiennes atypiques évoquant une lésion de haut grade (ASC-H) :
Ces lésions ASC correspondent a des cellules atypiques évoquant une lésion de type
HSIL, mais qualitativement ou quantitativement, elles sont insuffisantes pour I’affirmer.
Dans le sous groupe ASC-H, les cellules atypiques sont peu nombreuses intéressant
surtout des cellules en métaplasie immature, groupees en petits amas ou des cellules isolées.
Le noyau est augmenté de volume, le rapport nucléo/cytoplasmique est trés élevé. Les
modifications chromatiniennes sont moins prononcées que dans les HSIL (figure 28)
(Bouhadef et al., 2016).
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™ Lésion malpighienne

Figure 28 : Cellules malpighiennes atypiques évoquant une Iésion de haut grade (Gr.X40)
(Bouhadef et al., 2016).

3.3.3. Lesion malpighienne intraépithéliale de bas grade (LSIL)

Les LSIL sont des atypies cellulaires, englobant la « dysplasie légére », « CIN1 » et
« kotlocytes ». Ces Iésions sont toutes associées a I’infection HPV.

Dans la lésion de LSIL, les atypies intéressent de nombreuses cellules de type
intermédiaire ou superficiel, isolées ou groupées en amas. Les noyaux sont légérement
augmentés de volume et les cellules sont parfois binucléées.

La chromatine est homogene, régulierement répartie ou finement granulaire. Le
nucléole est généralement absent. La membrane nucléaire est variable, elle peut étre lisse ou
irréguliere. Le cytoplasme est abondant aux limites précises avec un rapport
nucléo/cytoplasmique légérement élevé (figure 29).

Ces cellules peuvent montrer des aspects de kératinisation marquée.

Lorsqu’en plus des atypies sus décrites, la cellule atypique comporte une vacuole
périnucléaire et en périphérie une densification cytoplasmique, on parle de « Koilocyte »
(Bouhadef et al., 2016).
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Figure 29 : Cytologie d'une lésion malpighienne intraepithéliale de bas grade (Gr.X40)
(Bouhadef et al., 2016).
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3.3.4. Lésion malpighienne intraépithéliale de haut grade (HSIL)

Les Iésions HSIL correspondent a des atypies des cellules profondes.

Les cellules sont donc le plus souvent de petite taille, au cytoplasme réduit, les cellules
atypiques sont nombreuses ; elles desquament isolément ou en amas. La taille des noyaux est
tres variable, le plus souvent volumineux, la chromatine est hétérogéne, granulaire. La
membrane nucléaire est irréguliere. Le cytoplasme est réduit, il peut étre kératinisé ; le rapport
nucléo/cytoplasmique est tres élevé (figure 30).
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Figure 30 : Cytologie d’une Iésion malpighienne intraépithéliale de haut grade (HSIL)
(Bouhadef et al., 2016).

3.4. Carcinome 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.

3.4.1. Carcinome épidermoide kératinisant

Les cellules tumorales desquament le plus souvent en éléments isolés, plus rarement en
placards. Le fond est nécrotico- hémorragique (figure 31).

Ces cellules malpighiennes tumorales, le plus souvent ovales ou allongées comportent
un cytoplasme dense orangeéophile. Les noyaux sont de taille et de forme trés variable. La
chromatine est dense irréguliere. Les nucléoles sont présents mais moins apparents que dans
le carcinome épidermoide non kératinisant. Les mitoses sont nombreuses (Bouhadef et al.,
2016).
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Figure 31 : Cytologie d'un carcinome épidermoide kératinisant (Gr.X40)
(Bouhadef et al., 2016).

3.4.2. Carcinome épidermoide non kératinisant

Le diagnostic se fait parfois au faible grossissement avec un fond nécrotico-
hémorragique marqué et une population cellulaire trés riche et hétérogene. Cette derniére est
représentée par de nombreuses cellules et placards cellulaires syncitiaux aux limites
imprécises (figure 32).

Les cellules sont de taille et de forme variée. Les noyaux sont tres atypiques parfois
multiples réalisant des cellules multi nucléés tumorales et des aspects de cannibalisme. Les

mitoses anormales sont nombreuses (Bouhadef et al., 2016).
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Figure 32 : Cytologie d’un carcinome épidermoide non kératinisant (Gr.X40)
(Bouhadef et al., 2016).

3.5.Adénocarcinome
Le dépistage cytologique des lésions des cellules glandulaires est difficile car elles sont
plus discrétes que les atypies squameuses.

Parmi les anomalies glandulaires, différentes catégories sont désormais décrites.
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3.5.1. Cellules glandulaires atypiques (AGC)
Ce sont des cellules de type endocervical montrant des atypies nucléaires plus
importantes pour des modifications réactionnelles ou de réparation mais équivoque pour les

aspects d’un adénocarcinome in situ ou d’un adénocarcinome invasif.

Les critéres cytologiques d’une atypie non spécifique (NOS) se présentent avec une
augmentation de la taille du noyau (3 fois le noyau d’une cellule endocervicale normale). Le
nucléole peut étre présent, le cytoplasme peut étre abondant mais le rapport noyau/cytoplasme

est augmenté avec des limites cellulaires discernables.

Les Cellules endocervicales atypiques en faveur d’une néoplasie sont des cellules de
morphologie soit quantitativement ou qualitativement présentant des signes en faveur d'une

interprétation d’un adénocarcinome endocervical in situ ou d’un adénocarcinome invasif.

En cytologie, la disposition de ces cellules est en amas et en bandes avec entassement
ou pseudostratification ainsi qu’une formation glandulaire (rares amas de cellules en rosettes.
Le rapport N/C est augmenté et les limites cellulaires sont mal définies (figure 33) (Bouhadef
et al., 2016).

Figure 33 : Cellules glandulaires atypiques (Gr.X40) (Bouhadef et al., 2016).

3.5.2. Adénocarcinome in situ (AIS)
L’adénocarcinome in situ est une Iésion glandulaire non invasive de haut grade
caractérisee par une augmentation du volume nucléaire, une chromatine anormale, une

pseudostratification et une activité mitotique (figure 34) (Bouhadef et al., 2016).
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Figure 34 : Cytologie d'un Adénocarcinome in situ (Gr.X40) (Bouhadef et al., 2016).

3.5.3. Adénocarcinome endocervical
Les criteres cytologiques de 1’adénocarcinome chevauchent avec ceux décrits pour
I’adénocarcinome in situ mais peut montrer des images d’invasion (figure 35) (Bouhadef et
al., 2016).

F

Figure 35 : Cytologie d'un adénocarcinome endocervical (Gr.X40) (Bouhadef et al., 2016).

4. Traitement et prise en charge
Trois types de traitement sont utilisés pour traiter les cancers invasifs du col de I'utérus :

la chirurgie, la radiothérapie (radiothérapie externe te curiethérapie) et la chimiothérapie.

4.1.La chirurgie

La chirurgie a pour but de supprimer la totalité de la tumeur et d’éliminer le risque de
récidive (Morice., 2008).

Chez les patientes de stade précoce, le traitement standard est appelé conisation (c’est-a-
dire une exérese d’une partie du col correspondant a un céne ou un cylindre dont la base est
exocervicale et le sommet endocervical, passant a distance de la jonction pavimento-
cylindrique (Wieland et al., 1997) dont I’opération consiste a retirer un cone de tissu du col

utérin. Si lI'examen anatomopathologique du prélevement ne révele pas d'invasion et si les
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marges a la péripheérie de I'échantillon sont exemptes de cellules tumorales au microscope, la
patiente est considérée comme étant guérie. Une alternative a la conisation est 1’ablation de
l'utérus, appelée hystérectomie simple consistant a retirer 1’utérus, la partie supérieure du
vagin ainsi que les tissus et les ganglions lymphatiques chez les patientes de stade avancé
(Goffard, 2012).

4.2. La radiothérapie

La radiothérapie utilise des rayonnements ionisants pour détruire les cellules cancéreuses.
La radiothérapie du cancer du col de I’utérus repose sur deux techniques : la radiothérapie
externe et la curiethérapie (radiothérapie interne). Elles peuvent étre utilisées seules ; mais
souvent ; elles sont associées (Haie-Meder., 2010), elle peut étre administrée par voie externe
et/ou par voie interne (Cao et al., 2015).

4.3. La chimiothérapie

Le traitement de référence des tumeurs dont la taille est supérieure a 4 centimétres ou qui
se sont propagées au-dela du col de I’utérus dans le pelvis (Morice., 2008).

La chimiothérapie peut étre utilisee dans deux cas différents, soit en association a faible
dose avec la radiothérapie lors du traitement radio-chimiothérapique exclusifs curatifs soit
comme traitement palliatif dans les cas de métastases (Bernard, 2002).

Le choix de la meilleure thérapeutique dépend pratiquement de 1’étendue de la maladie et
I’état général de la patiente.

5. Prévention

Le diagnostic et la prise en charge précoce sont essentiels pour la prévention de la
progression de ’affection vers le cancer invasif (Traoré, 2004).

Le cancer du col présente la caractéristique d’avoir des facteurs de risque sur lesquels on peut
agir ce qui représente un atout pour la mise en place de programmes de prévention primaire
(Schottenfeld et al., 2006).

5.1. Prévention primaire
5.1.1. Prévention des IST

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'dge adulte, limiter le
nombre de partenaires sexuels et éviter les rapports sexuels avec quelqu'un qui a eu de

nombreux autres partenaires sexuels. Les hommes doivent également éviter les partenaires
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sexuels multiples et étre conscients que le fait d'étre non circoncis augmente le risque d'étre
infecté par le VPH et de le transmettre aux partenaires (Kessler, 2017).
5.1.2. Vaccination
Ce vaccin a été mis sur le marché en fin 2006 ; il est destiné aux jeunes filles entre 11 et
12 ans avec un rattrapage pour les 13 a 26 ans (Tebeu et al., 2005). Le vaccin protege contre
les infections nouvelles ou persistantes, causées par les HPV de types 6 ; 11 ; 16 et 18 ainsi
que contre les lésions que ces infections peuvent engendrer (Berliére et al., 2009).
Il existe actuellement 2 vaccins :
— Le GARDASIL, qui est quadrivalent, dirigé contre ’'HPV 6, 11, 16, 18.
— Le CERVARIX dirigé contre L’HPV 16 et 18.
Ces vaccins doivent étre administrés avant les premiers contacts avec les virus pour
étre pleinement efficaces (Monsonego, 2006).
5.1.3. Test HPV
Le test du HPV peut étre effectué sur le méme échantillon de cellules prélevé pour le test
Pap ou sur un échantillon prélevé séparément. Il peut aussi servir d’examen de suivi apres
que les résultats d’un test Pap se soient révelés anormaux (Boulanger, 2003).
Ce test est aussi une nouvelle forme de prévention primaire qui consiste a la détection de

génotypes cancérigénes du HPV a haut risque (HR) (Perkins et al., 2019).

5.2. Prévention secondaire
5.2.1. Dépistage (frottis)

Le dépistage des Iésions du col de 1'utérus s’adresse a toutes les femmes de 20 a 65
ans et se réalise par frottis. La fréquence est d’un frottis tous les 3 ans faisant suite a 2 frottis
normaux réalisés a 1 an d’intervalle (Roche, 2014).

Le frottis conventionnel est basé sur le test de Papanicolaou (Pap) introduit dans les
années 1950 permettant depuis son apparition une chute de 70% des cas de cancers invasifs
du col (Monsonego, 2006 ; Benthley, 2012).

5.2.2. Lacolposcopie

Elle consiste en un examen direct des voies génitales basses et du col permettant de
déterminer la taille, la forme, le pourtour et I’emplacement de toutes les Iésions néoplasiques
localise les anomalies a la surface de 1’épithélium cervicale. (Monsonego, 2006 ; Benthley,
2012).

Selon Tjalma et Vandeweyer, (2017), les stratégies de prévention actuelles reposent

sur la vaccination et le dépistage.
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Conclusion

Le cancer du col de 'utérus est encore aujourd’hui un probléme majeur de santé
publique ; il est la premiere cause de déces par cancer chez les jeunes femmes. Il reste donc
nécessaire de le dépister et de tenter de 1’éradiquer.

Ce type de cancer est responsable de nombreux décés dans les pays en voie de développement.
Il est causé principalement par une infection prolongée et non traitée notamment par le
papilloma virus. Cependant, I’examen régulier du frottis cervico-vaginal permet de détecter
les lésions précancéreuses et de les traiter précocement. C’est d’ailleurs la méthode de
dépistage la plus courante et la plus efficace. Les deux méthodes thérapeutiques sont la
chirurgie et la radiothérapie. Le traitement optimal dépend du stade, du volume tumoral et de

I’atteinte ganglionnaire.

En outre, l'organisation du dépistage s'étendant a toute la population et la prise en charge
rationnelle des lésions diagnostiquées permettent d'espérer une marge de progression encore

importante dans la réduction de I'incidence de la mortalité par cancer invasif du col.

Il parait clairement que le frottis conventionnel reste le test de référence utilisé dans le
dépistage de cancer du col utérin. Ceci reste vrai dans la mesure de respect des
recommandations concernant 1’organisation d’un programme de dépistage, et de la

méthodologie de la réalisation et d’interprétation des frottis conventionnels.

Cette maladie ne doit donc pas étre une condamnation a mort, méme dans les pays pauvres.
Ainsi, la régularité des controles par FCV surtout chez lez femmes a risques de developper
des lesions précancereuses pourraient réduire sensiblement le fardeau des déces par cancer du

col dans ces pays (Bosch et al., 2013).
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CLASSIFICATIONS
% Classification RICHART (CIN = Cervical intraepithelial neoplasia)

En 1968 Richart a introduit le terme de néoplasie cervical intra-épithélial (CIN) réduisant

ces lésions a trois grades de 1 a 3 en fonction de leur sévérité :
-CIN 1 de bas grade ; les Iésions occupent le tiers basal de 1I’épithélium
-CIN 2 de grade intermédiaire ; les 1ésions occupent les deux tiers de 1’épithélium

-CIN 3 de haut grade tout 1’épithélium est concerné par 1ésion

% Classification des néoplasies intraépithéliales du col

RICHARD CIN (Cervical intra-epithelial neoplasia)
CIN I Dysplasie légére
CIN 1 Dysplasie modérée ou moyenne
CIN 11 Dysplasie sévére ou grave carcinome in situ (CIS)

0,

% Classification Papanicolaou

Papanicolaou a classé les résultats des frottis en 5 catégories qui sont source de multiples
ambiguités, cette classification qui date de 1943 a été délaissée par les pathologistes réunis a
BETHESDA en Décembre 1988, (sauf dans certains pays ou des formes modifiées sont

encore utilisées) (Fernandez H.)

Classification de Papanicolaou (frottis cervico-utérin) :

I. =Cellules épithéliales normales.

I1. =Cellules épithéliales avec cellules inflammatoires.

I11. =Cellules anormales douteuses =dysplasie.

IV. =Tres suspect avec cellules tumorales en petit nombre.

V. =Nombreuses cellules néoplasiques =tumeur maligne (Audiber F.).

L’inconvénient de cette classification ¢’est qu’elle ne tranche pas entre les classes I et II1.
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+» Classification OMS

Dans les années 70, ’OMS a classé les données de la cytologie en 6 catégories (tableau

1) Cette classification, contrairement a celle de Papanicolaou, fait la corrélation entre la

cytologie et I’histologie.

Tableau : Comparaison entre les différentes classifications utilisées pour 1’interprétation de la

cytologie
Systeme de . Systeme des CIN .
) Systéme OMS Systéme Bethesda
Papanicolaou RICHART
Classe | / / Les limites du normal
Changements bénins
Classe Il / /
des cellules (ASC)
Dysplasie minime Atypie des cellules
) . malpighiennes de bas
Dysplasie modérée CIN1
grade (LSIL)
Classe Il1 CIN 2 i
Atypies des cellules
- 7 Y CIN 3 - -
Dysplasie sévére malpighiennes de haut
grade (HSIL)
Classe IV Carcinome in situ CIN3 /
Carcinome / )
Classe V microinvasif
Carcinome invasif / /
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Classification BETHESDA 2014

* Type de frottis : étalement ou en phase liquide monocouche.

* Préciser si l'examen est automatisé et si la recherche des HPV haut risque a été réalisée.
Quialité du prélévement

» Satisfaisant pour I'évaluation.

* Non satisfaisant pour I'évaluation (hémorragique, mal étalg...).

Interprétation/résultat

Négatif pour la lésion malpighienne intra-épithéliale ou maligne
* Aspects non néoplasiques (métaplasies, atrophie, grossesse...).

» Modifications cellulaires réactionnelles (liées a l'inflammation, l'irradiation, le DIU...).
* Micro-organismes (Trichomonas, mycose, Actinomyces, Gardnerella...).

* Autres (présence de cellules endométriales chez une femme agée de 45 ans ou plus).

Anomalies des cellules épithéliales

Malpighiennes
» ASC (atypies des cellules malpighiennes) :

— ASC-US (atypical squamous cells of unknown significance);

— ASC-H (atypical squamous cells cannot exclude HSIL).

* LSIL (Iésion malpighienne intra-épithéliale de bas grade).

« HSIL (lésion malpighienne intra-épithéliale de haut grade) +- présence d'éléments
faisant suspecter un processus invasif/carcinome épidermoide.

* Carcinome épidermoide.

Glandulaires

* Atypies des cellules glandulaires (AGC) endocervicales, endométriales ou sans autre
précision.

* Atypies des cellules glandulaires en faveur d'une néoplasie endocervicale ou sans autre
précision.

» Adénocarcinome endocervical in situ (AlS).

» Adénocarcinome.
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PROCEDES DE COLORATION DE PAPANICOLAOU

. Alcool éthylique 80 °
. Alcool éthylique 70 °
. Alcool éthylique 50 °
. Eau distillée

. Hématoxyline de H amis 5a 6 mn
. Eau distillee

. Solution d'Hcl a 0,25 %
. Eau courant 5mn

. Eau distillée
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. Alcool éthylique a 500
. Alcool éthylique a 70°

. Alcool éthylique a 80°

. Alcool éthylique a 95°

. OG6 (1 mn 30s)

. Alcool éthylique a 95°

. Alcool éthylique a 95°

. EA 50 (1 mn a 30s)

. Alcool éthylique a 95°

. Alcool éthylique a 95

. Alcool éthylique a 95

. Alcool éthylique absolu
. Alcool éthylique absolu - Toluéne ou Xylene
. Toluene ou Xyléne

. Montage a I'EUKITT.
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Selon INCa (juin 2011), les traitements possibles en fonction de 1’étendue du cancer sont :

1. Dans le cas ou la tumeur est limitée au col utérin et de petite taille non visible a I’ceil nu, le
traitement possible est basé sur trois options

e Une surveillance simple si la totalité de la tumeur a été enlevée lors de la conisation, et si la
patiente souhaite conserver son utérus.

e Une chirurgie qui consiste a retirer 1’utérus ou hystérectomie et, parfois, les paramétres et
les ganglions lymphatiques du pelvis.

e Une chirurgie conservatrice qui consiste a ne retirer que le col de I’utérus ou
trachélectomie, ainsi que les ganglions lymphatiques pelviens pour préserver 1’utérus et
permettre une grossesse ultérieure. Si les ganglions pelviens sont envahis par des cellules
cancéreuses, une radiochimiothérapie concomitante est réalisée en complément.

2. La tumeur est limitée au col de I'utérus et directement visible a 1’oeil nu lors de I’examen
gynécologique, mais de taille inférieure & 4 centimétres, trois traitements sont possibles

e La chirurgie consiste le plus souvent a retirer 1’utérus, le tiers supérieur du vagin et les
parameétres ou colpo-hystérectomie élargie, ainsi que les ovaires et les ganglions lymphatiques
pelviens. Parfois, en fonction des caractéristiques de la tumeur, une chirurgie conservatrice
peut étre proposeée.

e La radiochirurgie repose sur une curiethérapie suivie d’une colpo-hystérectomie élargie.

e Une radiothérapie qui associe une radiothérapie externe et une curiethérapie peut étre
proposée en cas de contre-indication a la chirurgie. Si les ganglions pelviens ou les marges de
la piéce opératoire contiennent des cellules cancéreuses, une radiochimiothérapie
concomitante est réalisée en complément.

3. La tumeur est limitée au col de I'utérus et détaille supérieure a 4 centimetres ou elle s’est
propagée au-dela du col, le traitement de référence est :

e La radio-chimiothérapie concomitante elle associe une radiothérapie externe, une
chimiothérapie et une curiethérapie, Si un traitement par radio-chimiothérapie n’est pas
réalisable, une radiothérapie seule peut étre proposée. Parfois, une chirurgie de 1’utérus peut
étre réalisée en complément de la radio chimiothérapie concomitante.

4. Le cancer a envahi des organes ¢loignés, sous forme d’une ou plusieurs métastases, le

traitement repose sur une chimiothérapie et/ou une radiothérapie le plus souvent externe.



Résumé

Le cancer du col de I'utérus est une pathologie d’origine infectieuse. Il est au deuxiéme rang des cancers
féminins dans le monde, principalement dans les pays en voie de développement. L’objectif principal de ce
travail est de déterminer les différents aspects cytologiques des lésions précancéreuses et cancéreuses du
col. Les lésions précancéreuses intra-épithéliales débutent le plus souvent a la jonction pavimento-
cylindrique et s’étendent le long du canal endocervical et de I'exocol. La transmission de I'infection aux
HPV est responsable principalement dans le développement des Ilésions spécifiques avec des
caractéristiques multiples, telles que les lésions intra-épithéliales de bas grade et de haut grade, les
carcinomes in situ et invasif et les adénocarcinomes. L’amélioration des conditions d’hygiene et de la vie
et 'apparition de stratégies de prévention tel que le dépistage par frottis et la vaccination ont permis de
faire chuter l'incidence et la mortalité de ce cancer.

Mots clés : Papillomavirus humain, cancer du col de I'utérus, dépistage, Iésions précancéreuses.

Abstract

Cancer of the cervix is an infectious disease. It is the second largest female cancer in the world, mainly in
developing countries. The main objective of this work is to determine the different cytological aspects of
precancerous and cancerous lesions of the cervix. Precancerous intraepithelial lesions most often begin at
the squamocolumnar junction and extend along the endocervical canal and the ecocervix. Transmission of
HPV infection is primarily responsible for the development of specific lesions with multiple characteristics,
such as low grade and high grade intraepithelial lesions, in situ and invasive carcinomas, and
adenocarcinomas. Improvements in hygiene and living conditions and the emergence of prevention
strategies such as smear screening and vaccination have reduced the incidence and mortality of this
cancer.

Keywords: Human papillomavirus, cervical cancer, screening, precancerous lesions.




