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Résumé

Résumé

Le Papillomavirus humain (HPV) est I’agent étiologique principal du cancer du col, les
infections des voies génitales, causées par certainsmicroorganismes, sont les cofacteurs
probables qui empéchent la clairance spontanée du VPH et la progression vers un
néoplasie.Le but de cette étude est de prospectersur les facteurs du risque incriminé dans la
genese de ce cancer, en cherchant I’existence ou pasd’une association entre le cancer du
col de I'utérus et les infections vaginales ainsi que les 1ésions précancéreuses.Pour cela, une
¢tude épidémiologique analytique a été réalisée au sein de 1'unité de «Cytodiagnosticy» de
(E.P.H) de Khemis Miliana.Les résultats de dépistage des frottis de 420 femmes recrutées
(agées entre 18 et 70 ans), ont montré que: 15 frottis sont normaux, 305 présentent des
infections vaginales et 100 frottis présentent des lésions précancéreuses dont 98 ont été
associées a des infections vaginales. Aussi, les principaux facteurs du risque liés aux
infections vaginales et au développement de cancer du col de ’utérus sont: la tranche d’age
(40-50 ans) ; la parité (plus de 3 enfants), ['utilisation des contraceptifs oraux ; 1’age précoce
du 1ér mariage(< 20 ans). Par contre, les deux infections les plus associées aux Iésions
précancéreuses du tractus génital sont :Chlamydia trachomatis et Trichomonas vaginalis. Le
lien entre Candida albicans et le virus Herpes simplexe n’a pas été établi,par contre, I’effet de

Papilloma virus humain reste le facteur essentiel et causale de cancer du col de 1’utérus.

Mots clés :Facteurs du risque ; HPV ;FCV ; Dépistage ; Lésions précancéreuses ; IST ;Cancer

du col.



Abstract

Abstract

The human papillomavirus (HPV) is the main etiologic agent of cervical cancer, and genital tract
infections, caused by certain microorganisms, are the likelyco-factorsthatpreventspontaneous
clearance of HPV and progression to neoplasia. The aim of thisstudyis to explore the
riskfactorsinvolved in the genesis of this cancer, by looking for the existence or not of an
association between cervical cancer and vaginal infections as well as precancerouslesions. For
this, an analyticalepidemiologicalstudywascarried out within the "Cytodiagnostic" unit of E.P.H
of Khemis Miliana. The smear screening results of 420 recruitedwomen (agedbetween 18 and 70
years), showedthat: 15 smears are normal, 305 have vaginal infections and 100 smears have
precancerouslesions, of which 98 have been associatedwith vaginal infections. Also, the main
riskfactors for vaginal infections and the development of cervical cancer are: age group (40-50
years); parity (more than 3 children), use of oral contraceptives; the earlyage of the first
marriage(< 20 ans) . In contrast, the two infectionsmostassociatedwithprecancerouslesions of the
genital tract are Chlamydia trachomatis and Trichomonas vaginalis. The linkbetween Candida
albicans and Herpés simplex virus has not been established, however, the effect of

humanPapilloma virus remains the essential and causal factor of cervical cancer.

Key words: Riskfactors; HPV; FCV; Screening ; Precancerouslesions, Cervical cancer ; IST.



Liste des abréviations

OMS : Organisation mondiale de la santé

ANEAS : Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé.
EPSP : Etablissement Publique de Santé de Proximité.

EPH : Etablissement Publique Hospitalier.

CPF : Centre de Planification Familiale.

PMI : Protection Maternelle et Infantile.

SIDA :Syndrome Immunodéficience Humain.

HPYV : Human Papilloma Virus.

HSYV : Herpés Simplex Virus.

ADN : Acide Désoxyribonucléique.

FCYV : Frottis cervico vaginal.

ASC : Atypical Squamous Cells (Cellules Atypiques épidermoidese).

ASC-H : Atypical Squamous Cells, cannot exclude high grade lesion (cellules atypies
épidermoides ne pouvant exclure une lesion épidermoide de haut grade).

ASC-US : Atypical Squamous Cells Undetermined Significance (cellules malpighiennes
atypiques de signification indéterminée)

CIN : Néoplasie cervicale intra-épithéliale.

CIN1 : Néoplasie intra-épithéliale cervicale de grade 1 : dysplasie légere touchant le tiers
inferieur ou moins de 1’épaisseur épithéliale.

CIN2 :Néoplasie intra-épithéliale cervicale de grade 2 : dysplasie modérée touchant un tiers a
deux tiers de 1’épaisseur épithéliale.

CIN3 :Néoplasie intra-épithéliale cervicale de grade 3 : dysplasie sévére ou carcinome in situ,
touchant entre les deux tiers et la totalité de 1’épaisseur épithéliale.

CIS :Carcinome in situ.

HSIL : High Squamous Intraepithelial lesion (lesion malpighiennes intraépithéliales de haut
grade)

LSIL : Low Squamous Intraepithelial lesion (Lésion malpighienne intraépithéliales de bas
grade)



Liste des abréviations

IST : Infection Sexuellement Transmissible.

E : Early (région responsable de la réplication des génes oncogenes ES a E7).
L : Late (géne Tardif).

LCR : Long Control Region.

EA : Eosine Azur.

AGC : Atypical Glandular cells.

DIU : Dispositif intra-utérin.

AIS :Adénocarcinome in situ.



Lexique de la cytologie du col utérin

Extrait du lexique Cytologique du Dr P.Tranbaloc. Anatomopathologiste. Paris.1996 Et du
lexique de Gompel et et Koss

Bethesda (systéme de) : En abrégé TBS ; classification cytologique des frottis cervico-utérins
proposée a Bethesda aux Etats-Unis en 1988 puis révisée en 1993, puis enfin en 2001. Ce
systeme a toutefois été €élaboré suite & un consensus international et n’est donc pas purement
américain. L’Agence Nationale d’Accréditation et d’évaluation en sant¢ (ANAES) déclare en
1998 : Le systeme de Bethesda doit étre utilisé pour formuler les résultats du frottis et consacre
ainsi I’'usage de cette classification en France. (http:/bethesda2001.cancer.gover/).

Acidophile : Terme signifiant une affinité tinctoriale pour les colorants acides. En pratique, les
cellules acidophiles ou €osinophiles (terme synonyme) ont un cytoplasme rose aux colorations
usuelles. Sous I’influence des estrogénes, on observe une majorité de cellules €osinophiles,
I’indice éosinophili qu’est donc élevé.

Adénocarcinome : Cancer développé a partir de la muqueuse glandulaire endocervicale. Le
diagnostic cytologique en est difficile, car la Iésion desquame peu et les anomalies nucléaires
sont souvent minimes.

AGCUS ou AGUS(Atypical Glandular Cells of Undetermined Significance) : Atypies
cellulaires glandulaires de signification indéterminée. Variété de frottis pathologique dans la
classification de Bethesda. Equivalent glandulaire de I’ASCUS. Cette terminologie est a présent
abandonnée au profit du terme explicite de [Icellules glandulaires atypiques!! dans la version
2001 du systéme de Bethesda.

Chlamydiose : Infection due a micro-organisme GRAM négatif intracellulaire, a transmission
sexuelle, responsable de cervicites, endométrites et salpingites. Sur les frottis 1’aspect est
évocateur et constitué par les vacuoles cytoplasmiques centrées par une inclusion arrondie
acidophile de taille variable. Ces images ne sont toutefois pas spécifiques.

CIN (Cervical Intraepithelial Neoplasia) : le néoplasie cervical intraépithélial est un concept
introduit en 1968 par Richart et qui recouvre en grande partie les notions de dysplasie définies au
début des années 60 par ’OMS. Il est destiné a aplanir les difficultés d’interprétation entre
dysplasie sévere et carcinome in situ. Primitivement congue par les cytologistes. = la CIN I
correspond a la dysplasie légere = la CIN II correspond a la dysplasie moyenne = la CIN III
correspond a la dysplasie sévére et au carcinome in situ

Clue cells : Cellules malpighiennes recouvertes par de petits bacilles. Cet aspect est évocateur
d’une infection a Gardnerella vaginalis.

Condylome : Il s’agit d’une lésion liée a D’infection par le papillomavirus (HPV). Les
condylomes peuvent étre végétant et papillaires (condylome acuminé) mais dans la majorité des
cas, au niveau du col utérin, il s’agit d’une lésion plane : le condylome plan, qui se développe a
partir de la zone de jonction a la fois sur 1’exocol et dans 1’endocol. Les virus impliqués sont le
plus souvent HPV6 et 11 (sur les lésions a faible potentiel d’évolutivité vers le risque de
malignité¢) mais aussi, moins fréquemment HPV16, HPV18, HPV33 (qui est responsables des
l1ésions a risque d’évolutivité vers la malignité plus important). Ces derniers types de virus sont
presque constamment retrouvés dans le génome des cellules malignes a ce niveau. La filiation
condylome, Iésions précancéreuses et carcinome est bien admise actuellement. Le condylome se
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traduit cytologiquement par la présence de koilocytes, de cellules dyskératosiques et
parakératosiques, d’anomalies nucléaires évocatrices (noyaux viraux).

Cytobrosse Petite : brosse cylindrique introduite dans le canal cervical. Elle est I’instrument
idéal pour explorer avec certitude la zone de jonction ou survient I’immense majorité des lésions
cervicales.

Desquamation (ou exfoliation) : Dissociation des cellules des couches superficielles d’un
¢épithélium malpighien qui se séparent les unes des autres et sont facilement recueillies par la
spatule lors du frottis.

Dyskératose : Trouble de maturation a 1’échelon cellulaire, en réalité variété de mort cellulaire.
Les cellules sont de petite taille, a cytoplasme éosinophile. S’observe dans des circonstances
variées : dystrophies, inflammations diverses, infections a HPV, a la suite d’un traitement
laser...

Dystrophie : Trouble tissulaire ou cellulaire généralement réactionnel et réversible, de nature
bénigne. A opposer a la dysplasie. La dystrophie est souvent d’origine hormonale ou
métabolique voire due a un traitement (laser, radiothérapie...). La radiothérapie peut induire des
modifications cellulaires impressionnantes (dystrophies post-radiques) posant des problémes de
diagnostic cytologique difficile.

Ectropion : Répond a une exagération de [’éversion physiologique de la muqueuse
endocervicale, supérieure a Smm par rapport a 1’axe du col. Sa définition est clinique. Il se
traduit sur le frottis par de nombreux placards d’éléments glandulaires associés a des cellules
parabasales de remaniement “métaplasique”. Ce processus de réparation est parfois difficile a
différencier d’une dysplasie.

Eosinophile Voir acidophile.

Fond : Les ¢léments épithéliaux malpighiens et/ou glandulaires observés sur un frottis se situent
dans un environnement appelé le fond. Celui-ci peut-étre. * Propre ¢ Inflammatoire, renfermant
des polynucléaires et/ou des lymphocytes- hémorragique, riche en hématies. ¢« Nécrotique,
comportant des ¢léments cellulaires altérés et des débris cellulaires.

Koilocyte : Cellule pathognomonique de I’infection a HPV et de la Iésion condylomateuse. C’est
une cellule de type intermédiaire ou superficiel dont le cytoplasme présente une large
clarification et dont le noyau (siége des virons) est irrégulier. Ces modifications nucléaires sont
importantes car des clarifications cytoplasmiques s’observent également dans des dystrophies ou
dans des inflammations diverses. L’infection a HPV s’accompagne souvent de troubles de
maturation a type de parakératosique et de dyskératose.

Métaplasie : Transformation d’un tissu ayant une structure histologique donnée en un autre
tissu. Au niveau du col la métaplasie est physiologique : en permanence la muqueuse
endocervicale éversée se transforme en une muqueuse malpighienne, définissant la zone de
transformation.

Néoplasie cervicale intraépithéliale (CIN) : Terme de la terminologie anglo-saxonne, CIN ou
Cervical Intraepithelial Neoplasia. Synonyme de dysplasie.
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Noyaux nus : Noyaux isolés dépourvus de cytoplasme. S’observent en cas de cytolyse a
Ddoderlein (voir ce mot en bibliographie). Les cellules glandulaires endocervicales sont souvent
réduites a 1’état de noyaux nus.

Papanicolaou : Classification des frottis qui tend a étre abandonnée car elle ne tient pas compte
du caractére significatif ou non du prélévement ; les cytologistes ne donnent pas la méme
signification aux classes m Classe I : frottis normaux m Classe II : frottis inflammatoires et /ou
dystrophiques m Classe III : frottis dysplasiques et suspects m Classe IV et V : frottis cancéreux
Certains cytologistes utilisent encore les classes I et II (pratique pour le gynécologue et rassurant
pour la patiente).

Para kératose :Trouble de maturation du revétement malpighien se traduisant par la
conservation anormale du noyau des cellules superficielles appelées a desquamer. Cet aspect se
rencontre en particulier dans des Iésions virales 8 HPV mais aussi dans des conditions irritatives,
telles que mycoses, prolapsus etc....

Placards cellulaires : Amas de cellules agglutinées mal analysables, dans les frottis effectués
dans la deuxiéme phase du cycle. Les oestrogeénes au contraire favorisent une desquamation par
cellules isolées. La période péri ovulatoire est la plus favorable pour obtenir un frottis de qualité.

Plicature : Aspect replié¢ des bords cytoplasmiques des cellules. Elle est liée a 1’imprégnation
lutéale et s’observe en deuxiéme partie de cycle, au niveau des cellules intermédiaires.

Rapport nucléo-cytoplasmique : Rapport existant entre la taille du noyau et du cytoplasme. Il
est augmenté dans les dysplasies.

Remaniement : Modification tissulaire ou cellulaire banale, physiologique ou réactionnelle.

Cellules de réserve : Cellules (normales) de petite taille, au rapport nucléo-cytoplasmique élevé,
situées sous I’épithélium cylindrique endocervical, pouvant parfois sur le frottis évoquer une
dysplasie.

Zone de transformation Zone intermédiaire entre la muqueuse malpighienne mature et le
revétement cylindrique, pouvant atteindre 1cm. Elle correspond a un processus de métaplasie
malpighienne soit par glissement ascendant a partir de 1’exocol soit par métaplasie directe des
cellules dites "de réserve" de 1I’endocol.
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Introduction

Le cancer du col de 1'utérus, ou cancer du col, est un probléme de santé publique mondial.
C'est le cancer le plus fréquent chez les femmes des pays en développement et il figure au
deuxiéme rang parmi les cancers féminins dans le monde. Il entraine une morbidité et une
mortalité importantes, avec plus de 500 000 nouveaux cas et plus de 300 000 déces par an dans
le monde. Trois quarts de ces décés se produisent dans les pays pauvres. L’ Algérie figure parmi

les pays a prévalence moyenne de ce cancer(Bouhadef et al.,2016).

Les Papillomavirus humains ou HPV est I’agent causal du cancer du col d’utérus, se
transmet par vois sexuelle, la plupart des infections causée par HPV s’éliminent spontanément,
mais quand elles persistent, elles peuvent entrainer le développement de 1€sions précancéreuses

qui, si elles ne sont pas traitées, sont susceptibles d’évoluer en cancer (OMS.,2007).

En effet, l'infection par le virus du papillome humain est une cause importante mais non
exclusive du cancer du col utérin, le tabac, I’age, multiparité, pris des contraceptifs oraux,age
précoce au premier mariage, partenaires multiples 4ge plus bas pour la 1¢ grossesse,les
immunodéprimés ....ect, tous ces facteurs incriminés dans la genése du cancer du col

utérin(Kadri et al., 2014).

D’autre part, infection par chlamydia trachomatis, trichomonas vaginalis, candidat pp,
herpéssimplexe et autres microorganismes opportunistes,sont des agents pathogeénes
sexuellement transmissibles associés aux néoplasies cervicaux, l'inflammation récurrente par ces
agents, facilite la prolifération cellulaire et I'élimination de 1'épithélium et contribue a la

croissance de clones malins de cellules(Chekiri., 2017).

Le cancer du col, peut étre guéri a 100% s’il est diagnostiqué a un stade précoce. L’examen
du frottis doit étre fait systématiquement lorsqu’une femme de plus de 20 ans se présente en

consultation médicale(Bouhadef et al., 2016).

Dans ce contexte, beaucoup de pays ont mis en place un programme de dépistagea été
lancé en 2001, (Monsonego, 2007), dont le but escompté est de contribuer a I’amélioration des
indicateurs de la santé de la reproduction, par la réduction sensible de la mortalité féminine li¢es
au cancer du col,ainsi pour établir le profile épidémiologique des états néoplasiques a travers les

caractéristiques socio-¢conomiques des patientes (MSP, 2001).

La stratégie de dépistage basé sur la cytologie est la technique la plus répandue permettant

de dépister les 1ésions précancéreuses. Elle a permis de diminuer l'incidence des cancers invasifs
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et la mortalité dans la plupart des pays (OMS., 2007) Cette technique basée sur la coloration de

papanicolaou et (examen cytologique) des frottis cervico-vaginales (Blanc., 2005).

Dans ce contexte, et vu I'intérét de la thématique, 1’objectif du travail proposer est de
chercher I’existence ou pas d’une association entre les infections vaginales (coinfections) et les
Iésions précancéreuses, dans le cadre de programme national de dépistage du cancer du col de
I’utérusau sein de l'unité de «Cytodiagnostic» de I’Etablissement Publique Hospitalier de
Khemis Miliana (Algérie), et d’établir ainsi le profile épidémiologique des états néoplasiques a

travers 1’évaluation des caractéristiques socio-économiques des patientes.
Pour cela, le plan du travail est subdivisé en deux parties :

La premicere partie présente une synthese bibliographique sur :les infections vaginales et le
cancer du col de I’'utérus(épidémiologie, phénomene de cancérisation, méthodes de dépistage et
diagnostic) ; et,la deuxiéme partie, représente la méthodologie suivi pour la réalisation du ce

travail suivi par les résultats et des arguments scientifiques.

]
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I. Ecosystéme du tractus génital
I.1. Physiologie générale

L’utérus fait partie de I’appareil reproducteur féminin, avec les trompes et les ovaires, il est
compos¢ d’une partie haute (corps de I’utérus) et d’une partie basse (col de I’utérus)implanté au
sommet du vagin (Gérard, 2016).

Bien qu'il s'agisse d'un organe interne, le vagin n'est pas stérile en raison de sa connexion
avec l'extérieur;c’est un carrefour reliant une zone stérile, (utérus) a une zone septique, la peau
avec I’anus en conséquence une microflore d’origines intestinale et cutanée peut donc s’y
installer (Rosai., 1996).

Grace a sa muqueuse endocervicale, le col de 1’utérus produit en permanence du mucus
appelé glaire cervicale,ce liquide permet au col d’assurer différentes fonctions : lubrifiant du
vagin, barriere anti-infectieuse et la reproduction, il fait la jonction entre le vagin et I’utérus. Il se
compose de deux parties distinctes qui sont :

» L’endocol ou canal endocervical dans sa partie haut.
* L’exocol dans sa partie basse, visible a I’ceil nu lors d’un examen gynécologique et Une zone

de transformation fait la jonction entre ces deux parties (Figurel)(INC., 2017).

Le col de U'utérus et sa muqueuse

L'appareil reproducteur féminin

trompe de
Fallope
corps de |'utérus — vk
col de I'utérus parsmitre
vagin A

mugqueuse de endocol —= |
vuhe
zone de jonction

muqueuse de l'exocol

Figure 1 : Schémas de 1’appareil reproducteur féminin. (A) : le col de I'utérus et (B) : muqueuse
de l'utérus(INC., 2017).

I. 2. Histologie du col de ’utérus :

La composition histologique du col de ['utérus repose sur une base de cellules
malpighiennes (ou cellules squameuses). Cependant, chaque partie du col a ses spécificités.

L’endocol, composé de la muqueuse endocervicale, est fait d’un simple €pithélium muco-
sécrétant cylindrique ; par contre, I’exocolest recouvert par la muqueuse exocervicale qui
correspond a un revétement d’épithélium malpighien non kératinisant. Ce dernier se compose de
3 types de cellules situées respectivement, de la partie la plus profonde a la plus superficielle : 1)
les cellules basales (immatures, a gros noyaux), 2) les cellules intermédiaires (de plus grande
taille), et3) les cellules superficielles (noyau de trés petite taille et grand cytoplasme) (Figure 2).
Cependant, le renouvellement de cet épithélium est rapide et rythmé par le cycle menstruel de la

]
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femme (phase ostrogénique). Lors de la deuxiéme partie progestative du cycle, les cellules
viendront se desquamer a la surface de I’exocol(Zerat., 2004).

9 L._Aj\ 1-Cellules superficielles.

[:;P ‘é} 2-Cellules intermédiaires.

0]
"‘E}j@w 3-Cellules parabasales.
G0
0.6

4-Cellules basales.

Figure 2 :Schémas de muqueuses vulvaire, vaginal et cervicale (Bouhadef et al., 2016).

Cet épithélium n’est plus valable chez la femme ménopausée ; en effet la carence
hormonale de la ménopause entraine une atrophie de I’épithélium malpighien,sa croissance et sa
maturation deviennent donc insuffisantes.L’épithélium malpighien de 1’exocol et I’épithélium
glandulaire de I’endocol sont séparés par la zone de jonction, également appelée zone de
transformation du fait de son remaniement permanent. En effet, physiologiquement c’est a cet
endroit que se produit la métaplasie malpighienne ou transformation de I’épithélium cylindrique
glandulaire en un épithélium malpighien mature ou immature.

Du fait de son turn-over permanent, la zone de jonction constitue la région de

prédisposition aux anomalies cellulaires et donc a la naissance du cancer (Figure 3) (Ken., 2014).

CAMNAL CcCuL DE sAC
ENDOCERVICAL WaGIMNAL

- .‘.- =
-
-

ZONE DE JONCTION
Figure 3 : Composition histologique de 1’épithélium du col de I'utérus (Ken., 2014).
I.3. Cytologie du col de I’utérus

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

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

I.3.1.Cellules malpighiennes : ellessont divisées en quatretypes ; superficielles, intermédiaires,
et parabasales, et la couche basale est la plus profonde de I’épithélium.

» Cellules malpighiennes superficielles :sont de grands éléments cellulaires desquament surtout
sous forme des cellules polygonales isolées par rupture des desmosomes ; le noyau est petit,

central, trés dense et pycnotique. Le cytoplasme est transparent, éosinophile. (Gompel et Koss,
1996)(Figure4).
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Figure 4 : Amas des cellules superficielles.Coloration de Papa(Obj. 20)
(Nkegoum et al., 2001)

Cellulesmalpighiennes intermédiaires :généralement ont une forme elliptique ; le noyau
vésiculaire, arrondi ou ovalaire, avec une chromatine finement granuleuse. Le cytoplasme est
cyanophile, contient souvent une ou plusieurs petites vacuoles. La desquamation se fait de fagon

isolée ou en placard. Elles n’ont pas de signification clinique tant que leurs noyaux restent de
taille et de forme normale.

Le phénomene de cytolyse touche essentiellement les cellules intermédiaires ; il est le
résultat de la digestion du glycogéne par les lactobacilles. Les frottis se caractérisent par la
présence de nombreux noyaux nus et de débris cellulaires (Figure 5)(Nkegoum et al., 2001).

S

Figure 5 : Amas des cellules intermédiaires. Coloration de papanicolaou (Obj .20) (Atlas, 2004)
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» Cellules malpighiennes parabasales : Le noyau occupe la plus grande partie de la cellule,

lorsque les cellules parabasales desquament spontanément de 1’épithélium, elles sont souvent
isolées et ont un aspect arrondi. Par contre, lorsqu’elles sont délogées de 1’épithélium par
grattage, la persistance des ponts intercellulaires donne au cytoplasme un aspect étiré, et la
desquamation se fait en placards. Le noyau vésiculaire, identique a celui des cellules
intermédiaires.

Le cytoplasme cyanophile a des contours bien marqués. Les cellules parabasales peuvent
étre les ¢léments dominants dans les frottis de femmes ménopausées ou apres ovariectomie, et
chez les femmes jeunes, atteintes de lésions infectieuses ou traumatiques qui ont mis a nu les
couches profondes de I’épithélium, elles proviennent également de plages de métaplasie de la
zone de transition squamo-cylindrique (Figure6)(Gompel et Koss, 1996).

e o TN,

Figure 6 : Atrophie ménopausiqueavec plages de cellules parabasales ou basales - Coloration de
Papanicolaou (obj. 20x)(A4tlas, 2004)

Cellules basales :provenant de la couche la plus profonde de 1’épithélium, se retrouvent tres
rarement car il faut un grattage total de la muqueuse pour les observer (Boulanger et al ,2007).

1.3.2. Cellules métaplasiquesmalpighiennes : en général de type parabasal ; elles sont isolées
ou en placards,les noyaux sont ronds ou ovales et central (Figure 6). Certaines cellules ont un
aspect irrégulier ou allongé, provoqué par I’étirement du cytoplasme au niveau des ponts
intercellulaires (Nkegoum et al., 2001).
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Figure 7 : Amas des cellules métaphasique. Coloration de Papanicolauo (0bj.20) (Atlas, 2004)
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I.3.3.Cellules cylindriques endocervicales : La muqueuse endométriale cette muqueuse est
bordée en surface par un épithélium cylindrique unistratifié, 1’aspect de ces cellules varie selon la
nature du prélévement.

Dans les frottis cervico — vaginaux ; les cellules endométriales se rencontrent surtout du
ler au 10°™jour du cycle ; aprés cette date et aprés la ménopause leur présence est pathologique.
Ces cellules sont soit isolées ou en placards, elles sont de petite taille a noyau arrondi, a
chromatine finement granuleuse. Le cytoplasme est cyanophile, avec pour certaines cellules la
présence d’une bordure ciliée(Figure 8) (Bouhadef.,2016).

-l -

Figure 8 : Cellules endocervicales de I’endocolen nid d’abeille. Coloration de
Papanicolauo(obj.20) (Atlas, 2004)

1.3.4. Cellules accompagnant les cellules épithéliales

» Macrophage (ou histiocytes) : sont des cellules mobiles, de taille et de forme variées.
Elle fait partie du systtme immunitaire. Elles ont la propriété¢ d’ingérer des particules et
notamment des bactéries. Ces cellules se rencontrent dans certains €tats inflammatoires et
irritatives chroniques, et surtout dans les frottis atrophiques de la ménopause profonde ou
elles montrent un cytoplasme chargé de débris cellulaires(Figure 9)(Nkegoum et al.,
2001).

Figure 9: Macrophage observe en Frottis conventionnel-coloration de Papanicolauo
(0bj.20)(Atlas, 2004)
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» Leucocytes : sont représentés par des polynucléaires et des lymphocytes. Les polynucléaires
¢osinophiles sont rares, on les observe surtout dans les infections parasitaires. (Figure 10)
(Gompel et Koss, 1996).
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Figure 10 :Polynucléaires neutrophiles- coloration de Papanicolauo (obj.10)
(Nkegoum et al., 2001)

» Hématies : normalement présentes dans la phase menstruelle, les hématies sont retrouvées en
plus ou moins grand nombre, dans des situations pathologiques (Infections ; érosions et
ectropions muqueux ; tumeurs génitales ; états post radiothérapie ...) (Figure 10)
(Bouhadef.,2016).

Figure 11 : Hématies.coloration de Papanicolauo (obj. 20x) (4tlas- 2014)

1.4. Flore vaginale

La flore vaginale féminine est particulierement importante par sa dimension, sa diversité,
son évolution en fonction de 1’age et son role. Elle joue un role majeur dans la protection de la
muqueuse vis-a-vis de I’infection et 1’équilibre physiologique de 1’appareil génital féminin. Cette
flore est sous la dépendance de I’imprégnation ostrogénique ce qui rend compte de ses
variations. (Bergogne-Bérézin.2007).

La flore vaginale normale, ou flore de doderlein, est un milieu en constante évolution. Qui
peut subir des modifications importantes physiologiques sous 1’influence de nombreux facteurs
tels que : age, imprégnation hormonale, activité sexuelle, contraception, conditions hygiéniques
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.Présente des les premiers jours de vie de la petite fille, elle reste pauvre jusqu’a la puberté ; puis
les cestrogenes vont induire la sécrétion de glycogeéne, substrat favori des Lactobacilles qui s’y
développent des lors (Leblanc., 2009). Chez la femme ménopausée, la flore de doderlein, n’est
plus valable (Bergogne-Bérézin., 2007).

La flore vaginale normale est principalement composée de Lactobacilles. (Emile., 2009)au
moins 8 especes, le pouvoir acidifiant de ces derniers est a I’origine d’un pH vaginal entre 3,8 et
4,5 et permet ainsi d’écarter toute multiplication de la plupart des agents pathogenes (Figure
12)(Leblanc., 2009).
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Figure 12 : Flore de Doderlein (Lactobacilles)-coloration de Papanicolauo (Obj.200)(Nkegoum et
al, 2001)

D’autres espéces sont présentes a des taux trés variables parmi lesquelles les
Corynébactéries, les Staphylocoques, les Entérocoques, et certains Anaérobies stricts (Coccis a
Gram positif, Bactéroides, Prevotella...)(Faucher., 1997).

Les Mycoplasmes sont également présents a I’état commensal, (Judlin., 2003, Bébéar., et
al 2009) .On peut trouverdes Streptocoques, des Entérobactéries mais en proportions infimes et
occasionnelles(Bertholom., 2012).

I. 5. Facteurs de déséquilibre de la flore vaginale

L’harmonie de la cohabitation entre la muqueuse vaginale et sa flore et entre les différentes
especes qui la constituent se révele fragile. Lorsque la quantité de Lactobacilles se réduit, les
germes pathogeénes peuvent se multiplier (Linhares et al., 2010). Par conséquent, le vagin perd
beaucoup de sa capacité d'auto-nettoyage et les défenses naturelles (Jaisamrarn et al., 2013).
Une rupture de cet équilibre peut €tre un facteur qui induit des infections (Maggi et al., 2000).
Les causes de déséquilibre sont multiples :

» Hormonales dans les cas de troubles de la sécrétion glycogénique lors d’une grossesse,
d’alcalinisation du milieu vaginal lors des périodes de menstruation, de la prise de
contraceptifs oraux et de la ménopause.

» Physiques dues a certaines habitudes sexuelles, une mauvaise hygiéne intime, 1’utilisation de
spermicides, de diaphragmes, de dispositifs intra-utérins.

» Pathologiques dans le cas de patientes diabétiques ou immunodéficiences.
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» latrogénes induites par des traitements aux antibiotiques a large spectre d’action, par la prise
d’ovules, I'utilisation d’antiseptiques, la radiothérapie et des interventions chirurgicales
(Barbes et Boris., 1999).

I1.Cytohistopathologie du col de I’utérus

Les infections génitales chez la femme sont fréquentes et multiples, quant a la variété des
agents microbiens en cause (Robert, 2009). Le plus souvent d’origine infectieuse et
sexuellement transmissible(Vexiau-Robert., 2009), qui se transmettent par les rapports sexuels,
soit exclusivement, soit essentiellement, soit occasionnellement. Elles peuvent compromettre la
fonction de reproduction humaine a plusieurs titres ; soit par une infection bactérienne
(Chlamydia trachomatis, Gardnerellavaginalis), soit par une infection virale (Papillomavirus
humain, Herpésvirus), soit par une infection parasitaire (7richomonas vaginalis, Candida
albicans). (Thibault et Lavasseur, 2001).

I1.1. Infection bactérienne

Le vagin et le col forment un écosystéme complexe qui contient de nombreuses especes
bactériennes aérobies, anaérobies et facultatives. Ces espéces peuvent étre a 1’origine de cervico-
vaginites. Ces infections sont rencontrées chez les femmes de tout age et méme chez la fillette.
(Gompel et Koss., 1996).

1.Chlamydia trachomatis

Est une bactérie a Gram négatif, intracellulaire obligatoire, largement répondue (10 a 20%
de la population mondiale). Elle a un tropisme marqué pour les cellules des épithéliums génitaux
et oculaires. Leur développement a I’intérieur du cytoplasme d’une cellule hote s’établit selon un
cycle complexe et original d’environ 48 a 72 heures. (Bernard et al. 2006).

La forme extracellulaire autorisant la contamination ; extrémement résistant, il est appelé
le «corps €lémentaire », ces corps ¢lémentaires parasitent les cellules épithéliales qui les
phagocytent. Peuvent alors se développer au sein de ces cellules, ils grossissent et se
transforment en ce que I’on appelle des « corps initiaux », chaque corps initial est logé dans une
vacuole intra cytoplasmique ; c’est une vacuole hydrique, présentant une coque épaisse et treés
rigide, qu’il apparait sous tension, elle est capable de déplacer et de déformer le noyau. Dans
cette vacuole, «le corps initial » se multiplie par division binaire, il la remplit de matériel
granuleux. L’aspect de ce matériel va ensuite devenir totalement homogeéne, fait de granulation a
la limite de la visibilité. Puis cette vacuole s’ouvre a la surface de la cellule et distribue les corps
¢lémentaires qui iront contaminer d’autres cellules. (Figurel2) (Maillet, et al., 1991)

Chez 1’homme Chlamydia trachomatis est responsable d’urétrites qui peuvent se
compliquer d’épididymites et interviennent sur la fertilité¢. (Formaux, et Bébéar., 1993), alors
que chez la femme, La cervicite et les endocervicites sont les manifestations les plus fréquentes
des infections a Chlamydia trachomatis, et se traduit par des leucorrhées ; jaunes ou blanches,
parfois peu différentes en quantité des pertes physiologiques, elles sont dans 50% a 90% pauci
ou asymptomatiques.
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body (RB)

Figure 13 : Cycle de développement de Chlamydia trachomatis(Nkegoum et al., 2001)

L’examen au spéculum montre une fragilit¢ du col de ['utérus, représenté par des
saignements lors de 1’écouvillonnage endocervical, et des sécrétions mucopurulantes, c’est le
plus souvent une urétrite(Beani.,2005). Chlamydia trachomatis est retrouvée dans le cytoplasme
des cellules cylindriques et métaplasiques, ces cellules montrent de multiples petites vacuoles
bien limitées et contenant une inclusion €osinophile constituée par la condensation de particule
de Chlamydia trachomatis (figure 14). (Gompel et Koss., 1996)
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Figure 14 : Chlamydia trachomatis, observe en frottis conventionnel- coloration de Papanicolauo
(Ob;j.40) (Atlas., 2004)

2. Gardnerellavaginalis

Anciennement appelé «Haemophilusvaginalis», bacille en batonnet a Gram négatif ou a
Gram variable, coloré en bleu par la méthode de Papanicolaou. Ce germe est responsable d’une
vaginite trés fréquente, qui peut étre considérée comme une maladie sexuellement transmissible
d’ou la nécessité absolue de traiter conjointement les partenaires sexuels.




Partie bibliographique

La présence du germe dans le vagin ne suffit pas a entrainer la maladie ; c’est la
multiplication des bactéries anaérobies qui est responsable des manifestations cliniques,(une
vaginite), cette dernieére est caractérisée par des pertes vaginales grisatres, homogenes et
malodorantes ; cette odeur (poisson avarié) est tout a fait typique (Gompel et Koss., 1996).

Les frottis vaginaux montrent de nombreux batonnets bacillaires qui recouvrent
partiellement ou totalement les cellules malpighiennes et adhérent a leur surface ; cette
disposition des bacilles donne un aspect caractéristique aux cellules « cellules indicatrices » ou
«clue cells », les cellules atteintes prennent une coloration violacée ou éosinophile suivant la
densité¢ du recouvrement bacillaire. Malgré 1’abondance de cette flore bacillaire, les frottis
gardent un aspect relativement propre caractéris€ par 1’absence des leucocytes(figure 15)
(Jaisamrarn et al., 2013).
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Figurel5:Gardnerellavaginalisdonnant les images de cellules indicatrices (fléches) -coloration
de Papanicolauo (obj. 20) (4tlas., 2004).

I1.2. Infection parasitaire
1. Trichomonas vaginalis

Est un protozoaire flagell¢ ayant la forme d’une poire dont le corps est menu de 3 a 5
flagelles. (Vulgaris, 2008). 11 est identifié aux niveaux des organes génitaux inférieurs chez la
femme ; le vagin, ’urétre, la vessie, le col de I’utérus et au niveau de la prostate et de 1’urétre
chez I’homme.

Il est transmissible par voie sexuelle, I’humidit¢ et le milieu alcalin favorisent la
persistance et la multiplication de ce parasite. (Vulgaris, 2008), la Trichomonas est presque
asymptomatique chez I’homme, or dans 25% des femmes présentent des pertes vaginales
abondantes, malodorantes, de couleur jaune verdatre, mais quelquefois il n’existe aucun
symptdme, or la maladie est tout de méme contagieuse (Vulgaris, 2008).

A DI’examen cytologique, Trichomonas se présente comme structure ronde, piriforme ou
rarement irréguliere, elle prend une teinte cyanophile ou bleu lavande par la coloration de
papanicolaou, et son noyau excentrique, de petite taille, se caractérise par un aspect finement
vésiculaire et pale. Les flagelles sont rarement conservés dans les étalements cytologiques.
(Figure 16)(Maillet et al, 1991).
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Figure 16 :Trichomonas vaginalisfond sale, (fleéches parasites visibles). (obj. 20) (4tlas.,
2004).

I1.3. Levure
1. Candidaalbicans

Est une levure caractérisée par les éléments unicellulaires, généralement saprophyte de la
peau et des muqueuses, la grossesse, 1’obésité, le diabéte, et les traitements prolongés par les
antibiotiques ou par les immunodépresseurs, et un traitement provoquant un déséquilibre
hormonal (oestrogestatifs), ’humidit¢ avec un pH vaginal alcalin ; tout ceci favorise le
développement de la candidose, sa présence peut étre la premiére manifestation du (SIDA).

Candida albicans provoque des infections fongiques (Candidose) essentiellement au
niveau des muqueuses digestives et gynécologiques,la présence de cette levure peut étre
asymptomatique ou provoquer des leucorrhées crémeuses €épaisses s’accompagnant de sensation
de brilure et de démangeaisons. Les frottis mettent en évidence les deux  formes que

Figure 17:Candida albicans, filaments et spores sont trés abondantsdans un contexte
inflammatoire. (obj. 20)(A4tlas., 2004).
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I1.4. L’infection virale
1. Herpés simplex virus (HSV)

Les herpes virus appartiennent a la famille des herpésviridae, présentent chez toutes les
espéces animales (Conseil., 2006), il existe deux types : le HSV1 est responsable de 1’herpes de
visage (souvent appelé herpes labial ou oral), et le HSV-2 est responsable de 1’herpés
génital(Vannier., 2008). L’herpés génital est actuellement la cause la plus courante d’ulcéres
génitaux et touche essentiellement des personnes de 40 a 70 ans (Kempf et Coradi., 2002).

Sur le plan pathogenése les herpés virus ont la capacité de se multiplier et d’occuper
temporellement et spatialement deux cellules différentes lors de la primo-infection et de la
latence :

» La primo-infection : est le lieu de I’infection productive, c'est-a-dire I’emplacement de
production de nouveaux virus, s’effectue le plus souvent dans les cellules épithéliales muqueuses
et est souvent inapparente car on ne décele pas de pathologie particulicre.

» La phase de la latence : est le lieu de la latence est différente selon le virus, mais il faut
que la cellule ne se divise pas, du fait qu’il n’y ait pas de division cellulaire et donc pas de
réplication productive virale, Il y a une maintenance du génome viral au cas ou le virus se
réactiverait en fonction des conditions, dans le but de coloniser d’autres foyers cellulaires.

La réactivation de ces virus n’est pas trés bien connue, le stress, la fatigue,....etc. sont
facteurs permettent la réapparition du virus. Ainsi le virus sortira de sa phase de latence et fera
son cycle productif (Conseil., 2006).

Parmi les facteurs de risque qui présente une infection génitale au virus de ’herpés, on
trouve le nombre accru de partenaires sexuels (Money et Steben., 2008). Les partenaires
asymptomatiques sont la cause la plus importante de la dissémination des virus Herpes
simplex(kempf et Coradi., 2002).

L’examen cytologique, a montré que, les 1ésions cellulaires initiales sont la conséquence
de la réplication virale dans le noyau. Celui-ci augmenté de volume, présente un aspect
homogene et opaque de couleur bleu pale, la membrane nucléaire parait épaissie par accolement
de fragments de chromatine refoulés par le virus ; et la multi nucléation est fréquente, les noyaux
se chevauchent.

Dans la phase finale, des inclusions uniques, ¢osinophiles, apparaissent dans le noyau qui
devient volumineux « en verre dépoli », moulés les uns sur les autres(Figurel7) (Gompel et
Koss., 1996).
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» Figure 18: Infection herpétique : cellule plurinucléée (fleche) aux noyaux contenant une
inclusion virale. (obj. 40)(Atlas., 2014)

2. Papillomavirus humain (HPV)

HumanPapillomaVirus (HPV), appartiennent a la famille des Papillomaviridae, composée
de plus de 200 génotypes différents. A ce jour, on connait 98 types spécifiques a I’homme. On
considere I’infection 8 HPV comme une infection qui touche principalement les adolescentes. En
effet, c’est lors de leurs premiers rapports sexuels que les jeunes femmes s’infectent. Dans plus
de 60 % des cas, la primo-infection se fait dans la premiere année qui suit les premiers rapports
(Monsonego., 2006).

Les HPV sont de petits virus nus a capside icosaédrique, leur génome est compos¢ d’un
ADN double brin circulaire de 8 000 paires de base environ et de trois régions génomiques
(Figure 19). La région L (pour Late) contient des genes tardifs L1 et L2 codant pour la capside.
La région E (pour Early) code pour 7 génes précoces : E1 a E4 pour la réplication et ES a E7
pour I’oncogenese. La derniere région correspond au LCR de contréle (Long Control Région)
qui contient les séquences promotrices des génes des deux autres régions L et E. Les génes
précoces sont activés des I’infection, et controlent I’expression des genes tardifs. Ces derniers
commandent les protéines de structure et sont a I’origine de nouveaux contacts avec les cellules
d’alentour. (Monsonego., 2006).

Protéines majeure

- ide Réplication de FADN viral

hélicase

Protéine mineure

de capside

Contrble de la transcription
Réplication de FADN viral

Prolifération cellulaire Amplification du génome viral
Amplification du génome Interaction avec le cytosquelette

Figure 19 : Organisation génomique de HPV et son expression dans I’épithélium

(Bouallaga et al, 2009).




Partie bibliographique

Les HPV sont des virus dits nus ou non enveloppés, (I’enveloppe est une membrane,
cytoplasmique ou nucléaire), qui constitue le pouvoir infectieux des virus qui la possédent.

L’inconvénient de cette membrane est qu’elle est sensible a la température et a la
dessiccation ; ils sont donc inactivés dans le milieu extérieur et dans le tube digestif, a I’inverse,
les virus nus restent infectieux quel que soit ’environnement ou ils se trouvent, ce qui augmente
leur pouvoir pathogeéne (Monsonego., 2006).

2.1. Classifications

Les virus HPV sont a tropisme exclusivement épit héliotrope, c’est-a-dire spécifiques des
¢épithéliums de 1’organisme, deux classifications sont possibles, en fonction de leur tropisme
(cutané, Muqueux) ou en fonction de leur potentiel oncogénique (haut risque,haut risque
probable,bas risque).

Pour le cancer du col de I'utérus, les types les plus a craindre (classés comme a haut
risque) sont les génotypes 16 et 18, impliqués dans plus de 70% des cancers invasifs du col de
I’utérus a travers le monde (Clifford., 2006).

2.2. Transmission

Les virus HPV sont des virus nus donc résistants dans 1’environnement, on ne peut donc
pas exclure une contamination liée aux objets, eaux souillées et verrues cutanées, cependant,
cette voie ne représente pas le mode principal de transmission. Ce sont des virus exclusivement
humains, transmis par contact direct entre individus. La transmission d’origine sexuelle est la
plus fréquente (génitale, anale, or pharyngée), autant de femmes que d’hommes sont atteints ;
mais les symptomes se manifestent majoritairement chez les femmes (malgré une apparition
croissante des cancers anaux et or pharyngés chez ’homme).

L’infection par ’'HPV peut étre silencieuse pendant plusieurs années ; par conséquent, le
diagnostic sera ainsi retardé et la transmission ne sera pas freinée(OMS., 2017).

La fréquence de I’atteinte du partenaire (dans 53-74 %), d’autres modes de contamination
(mauvaise hygiéne, sauna, piscine, hammam, ...) existent ; il semblerait que des consultations ne
respectant pas les normes de stérilisation du matériel pourraient étre a 1'origine de la flambée de
cette infection...) (Bouhadef et al.,2016).

2.3. Mécanisme de cancérisation
L’infection par ’HPV se déroule en plusieurs étapes :

Tout d’abord, une infection transitoire a lieu sans donner de signe clinique (porteur sain),
puis, deux possibilités se présentent : soit le virus est éliminé (phénomeéne de clairance) et le
patient est immunisé contre le génotype ; soit le virus persiste dans 1’organisme pendant plus de
2 ans et I’infection par HPV est confirmée. La phase de clairance du virus HPV est rapide et
fréquente : 70% des virus sont éliminés en 1 an et 90% en 2 ans (Figure 20),montre, au niveau
épithélial, les deux situations possibles du virus : la phase non productive ou latence et la phase
productive avec une multiplication du virus et sa migration dans 1’épithélium.
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Figure 20 : Cycles de réplication virale de ’HPV en phase productive(Monsonego., 2017)

Toutefois la transformation de I’infection HPV en cancer du col de l'utérus est un
processus lent qui prend des années (jusqu’a 40 ans) et qui nécessite le passage par différents
stades cancéreux (Figure 21). On sait que moins de 10% des femmes porteuses d’un virus a haut
risque développeront un cancer du col de I'utérus (Ostor., 1993).

Apparition de cellules
anormales

Lésion de haut grade
(CIN1 ou dysplasie kgére) {CINZ ou dyspilasie moyenne) {CIN3 ou dysplasie sévére)

Figure 21 :Schémas vues au microscope de 1’évolution de I’infection par le virus HPVau niveau
du col de I'utérus (Monsonego, 2017).
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Dans les 10% des cas ou l’infection HPV devient persistante, I’épithélium du col de
I'utérus se désorganise avec des anomalies de maturation, de stratification, de mitose.
L’accumulation de ces anomalies peut aboutir a des Iésions du col utérin que 1’on appelle
dysplasies ; elles ne sont pas systématiquement cancéreuses, cela dépendra du grade retrouvé.

L’histoire naturelle du cancer du col de I'utérus comprend le passage par plusieurs 1ésions
histologiques précancéreuses.Les termes dysplasie et néoplasie intra-épithéliale sont, de fait,
synonymes. Il faut savoir que 1’abréviation anglo-saxonne CIN pour (Cervical Intra-épithélial
Néoplasie) est la plus utilisée(Sancho-Garnier., 2013).

Il y’a 4 classifications possibles pour ces dysplasies : 2 cytologiques (Papanicolaou et
Bethesda) et 2 histologique (OMS et Richart). Le Tableau 1 montre les différents stades de
cancérisations en fonction des 4 classifications et les correspondances entre elles. Le systéme
Bethesda (2001) a été choisi comme référence pour classer les frottis cervico-utérins (Annexe 1)
(Ostor., 1993).

Tableau 1 : Classifications des dysplasies cervicales selon la cytologie et I’histologie (Sancho-
Garnier., 2013)

CLASSIFICATION CYTOLOGIQUE CLASSIFICATION HISTOLOGIQUE
Papanicolaou il e OMS (1960) Richart (1973)
Bethesda (2001)
Classe | MNormal MNormal Mormal
Classe Il ASC-US, ASC-H Atypie cellulaire Atypie cellulaire
Classe Il LSIL Dysplasie légére CIN 1
Classe Il HSIL Dysplasie modéree CIN 2
Classe Il HSIL CIN 3
Dysplasie sévére
Classe IV HSIL Carcinome in situ CIN 3
Classe V Carcinome invasif Carcinome invasif Carcinome invasif

Quel que soit le stade de la maladie, les Iésions peuvent disparaitre spontanément, persister
ou évoluer vers un stade plus sévere. Les stades CIN 1 et 2 peuvent étre facultatifs dans le
développement du cancer du col de I'utérus ; en revanche le stade CIN 3 est une étape
obligatoire dans le passage en carcinome épidermoide invasif. L’étude d’Ostor menée en 1993
(Ostor., 1993).a permis d’établir les probabilités d’évolution de chaque stade, présentées dans le
Tableau n°2 ci-dessous :

Tableau 2 : Probabilités de régression, de persistance et d’évolution des CIN (Ostor.AG, 1993).

Lésion Régression | Persistance Progression vers Progression vers
CIN supérieur un cancer invasif

CIN 1 57 % 32 % 11 % 1%

CIN 2 43 % 35 % 22 % 5%

CIN 3 32 % <56 % - >12 %
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Le stade de cancer invasif est atteint lorsque les cellules anormales envahissent la totalité
de I’épaisseur du tissu conjonctif fibreux du col de ’utérus. On distingue deux types de cancer
du col, qui different selon leur histologie :

» dans 90% des cas : carcinome épidermoide qui se développe a partir de 1’épithélium
malpighien de I’exocol.
» dans 10 % des cas : ’adénocarcinome qui provient de 1’épithélium glandulaire de 1’endocol.

Si aucun suivi gynécologique n’est effectué régulierement, le diagnostic d’un cancer du col
de ’utérus est malheureusement souvent tres tardif.

I11. Dysplasies précancéreuses et le cancer du col de ’utérus
III .1. Définition de cancer

Est un terme utilisé pour désigner la prolifération maligne, autonome et anarchique des
cellules. Une telle prolifération entraine la formation de tumeurs qui peuvent envahir des
organes voisins ou distants, en détruisant les tissus normaux et en rivalisant pour
I’utilisation de I’oxygene et des nutriments. On parle de métastases quand de petits groupes de
cellules se détachent de la tumeur originelle et sont transportés par voie sanguine et
lymphatique vers des sites distants, pour y former de nouvelles tumeurs similaires a la tumeur
originelle.

La transformation d’une cellule normale en une cellule cancéreuse est un processus long
qui se déroule en plusieurs étapes, progressant le plus souvent d’une Iésion précancéreuse a une
tumeur maligne(Bouhadefet al ,2016).

I11.2. Dysplasies précancéreuses

I s'agit de 1ésions du col de I'utérus caractérisées par un trouble de la croissance et de la
différenciation du tissu de revétement du col (épithélium), associant des anomalies
architecturales et des cellules. Selon I'OMS la Iésion est cantonnée a I'épithélium (elle reste intra-
épithéliale) et ne franchit pas la membrane basale. Elle précede 1’apparition du cancer invasif
(Kajam., 2012).

I11.2.1. Lésionsmalpighiennesintraépithéliales

Les lésions débutent a la zone de jonction, zone de transformation puis évoluent de
différentes manieres. Et comportent quatre groupes : ASC, LSIL, HSIL et le carcinome
épidermoideinfiltrant(Bouhadefet al.2016).

1.AtypicalSquamousCells(ASC) : Terme qui remplace actuellement ASC-US dans le systéme
de Bethesda (2001). Les ASC comprennent les ASC-US et les ASC-H (Solomon., 1998).

1.1.AtypicalSquamousCells of UndeterminedSignificance (ASC -US) : Cellules
malpighiennes atypiques de signification indéterminée (incertaine). Catégorie de frottis anormal
qui correspond a des modifications cellulaires équivoques, plus marquées que les anomalies
réactionnelles ou dystrophiques mais insuffisamment séveres pour évoquer une Iésion
intraépithéliale (infection, inflammation, phénoménes de métaplasie et de réparation, atrophie,
radiothérapie et chimiothérapie).
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Ces atypies intéressent les cellules malpighiennes matures. Les cellules atypiques sont peu
nombreuses, isolées ou groupées en petits amas. Le noyau est peu modifi¢, sa taille est de deux
et demi a trois fois la taille du noyau d’une cellule intermédiaire.

Le rapport nucléo/cytoplasmique est Iégérement augmenté avec une discrete variation de la
forme du noyau. Dans ce type de lésion, il ne doit pas exister de cellules
koilocytaires(Figure 22) (Bouhadefet al.2016)

o -
- f 2
- - L
N v O .
D G5 @ #

o Ry 4

Figure 22 : Frottis inflammatoire: ASC-US (fléche) (Obj. 20) (Atlas.2014).

1.2.AtypicalSquamousCellscan not exclude High grade lesion (ASC-H): Ou cellules
malpighiennes atypiques sans pouvoir exclure une Iésion de haut grade. Contrairement au ASC-
US pour lesquelles I’hésitation diagnostique concerne une lésion de bas grade, le doute concerne
ici une lésion de haut grade. La prise en charge diagnostique doit étre la méme que si on avait
porté le diagnostic de 1ésion de haut grade. (Figure 23)(Rosai., 1996).

SC-H. (Obj 20)(Atlas, 2014)
2.LowSquamousIntraepitheliallesion (LSIL) :

Lésions malpighiennes intra épithéliale de bas grade est une Iésion associée a I’infection
HPV.Elle présente un faible risque de développement de cancer, elle est le reflet morphologique
de I’expression d’un programme de production de virions de ’HPV. Histologiquement, LSIL est
caractérisée par une hyperplasie des cellules basales ne dépassant pas le un tiers de la hauteur de
I’épithéliummalpighien, 1’activité mitotique est limitée a cette zone.
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Dans les deux tiers supérieures de 1’épithélium, les cellules sont bien différenciées mais le

noyau reste augmenté de taille, hyperchrome et le rapport nucléocytoplasmique Iégérement €levé
(Figure 24) (Atlas., 2004).

-

Figure 24 :LSIL : koilocytes typiques, €¢osinophiles ou basophiles associés a des éléments
parakératosiques et a des bi nucléations (obj. 20)(4tlas, 2014).

3.High SquamousIntraepitheliallesion (HSIL)

Lésions malpighiennes intra épithéliale de haut grade, en absence de traitement, elle
présente un risque €levé de développement d’un cancer infiltrant ; cette Iésion tend a apparaitre
vingt ans, environ avant un carcinome invasif. Les taux de régression vers LSIL ou un
épithélium normal varient de 30 a 50% en fonction de I'dge de la patiente, la taille de la Iésion et
le Type de ’HPV. Histologiquement, C’est une prolifération de cellules malpighiennes au
niveau de la zone de jonction(Gestin, Marsan., 2008).

Les cellules sont pourvues de noyaux atypiques, augmentés de taille, la membrane
nucléaire est irrégulieére, avec un rapport nucléo-cytoplasmique €élevé. Des mitoses nombreuses
ainsi que les figures mitotiques. La différentiation cytoplasmique est tardive.(Bouhadef et al.,
2016).
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Figure 25 : Cellules parabasales a noyau volumineux, aux contours irréguliers (fleches) et a la
chromatine mottée. HSIL (obj. 20x)(A4tlas.2014).

4. Carcinome épidermoide : Prolifération développée au sein du revétement malpighien, sans
détruire la membrane basale et donc sans envahir le chorion sous-jacent. Les cellules tumorales
sont d’aspect plus monomorphe que celles du carcinome infiltrant et le fond du frottis est plus
propre, il rassemble 80 a 90% des cancers du col de I’utérus (H.4.S, 2010),
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- . e
Figure 26 :Carcinome malpighien infiltrant différencié et kératinisant : groupes de cellules
malignes différenciées fusiformes (fleches) (Obj. 40)(Atlas.2014).

I11.2.2. AtypicalGlandularcells (AGC)

Lésions de I’épithélium glandulaire 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 frottis avec atypies des cellules glandulaires (AGC) sont rares, représentant moins de 1
% de I’ensemble des anomalies observées sur les frottis cervico-utérins de dépistage (Figure
27)(Bouhadefet al.2016).

Figure 27 :Frottis inflammatoire et hémorragique contenant des ¢léments glandulaires atypiques
(fleches). AGC. (obj. 20x)(Atlas,2014)

I11.2.3. Adénocarcinome in situ(AIS)

L’adénocarcinome in situ est une 1ésion glandulaire non invasive de haut grade caractérisée
par une augmentation du volume nucléaire, une hyperchromasie, une chromatine anormale, un
pseudo stratification et une activité mitotique.

Il est en relation avec HPV a haut risque le plus fréquemment HPV 18. Il survient chez la
femme asymptomatique a la quatriéme décade soit 10 a 15 ans avant la survenue de
I’adénocarcinome invasif(Bouhadef et al.2016).
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Figure 28 :Adénocarcinome in situ (AIS) de I'endocol (obj. 40x)(Atlas,2014)

1I11.2.4. Adénocarcinomeendocervical

Le diagnostic est le plus souvent cytologique dans (93% des cas) Les criteres cytologiques
de I’adénocarcinome chevauchent avec ceux décrits pour 1’adénocarcinome in situ mais peut
montrer des images d’invasion.

L’adénocarcinome représente 10 a plus de 27% de tous les néoplasies cervicaux aux USA.
I1 est en relation avec papilloma virus ; HPV 16 dans 40% des cas et HPV18 dans 30% des cas
(Solomon., 1998).

Figure 29 :Adénocarcinome : groupement de cellules cylindriques glandulaires atypiques, dont
les bords sont effilochés (obj. 20x)(Atlas,2014).

IV. Epidémiologie de cancer du col de ’utérus

Le cancer du col est le quatrieme cancer le plus fréquent chez les femmes du monde entier
avec, d’apres les estimations, 570 000 nouveaux cas en 2018 ; il représente 7,5% des déces
féminins par cancer. Sur les plus de 311 000 décés imputables chaque année au cancer du col de
I’utérus, plus de 85% surviennent dans les régions les moins développées (Ferlay et al., 2018).

Le taux ¢levé de mortalité imputable au cancer du col dans le monde (taux standardisé
selon I’age de 6,9/100 000 en 2018) pourrait étre réduit par des interventions efficaces).
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En Algérie ; le cancer du col de I'utérus se développe si fort qu’il arrive en deuxieme
position apres celui du sein. En matiére de prévalence 3 000 nouveaux cas sont enregistrés
chaque année et quatre femmes décedent chaque jour. La prévalence de ce cancer féminin serait
de 9 Algériennes sur 100 000, soit 1 600 nouveaux cas par an. L’Algérie figure parmi les pays a
prévalence moyenne du cancer du col de ’'utérus. Les oncologues et gynécologues s’accordent
toutefois a dire que “80 a 90% des cas consultent a un stade trés avancé de la maladie
(M.S.P.R.H., 2018).

Dans les pays développés, des programmes permettent aux jeunes filles de se faire vacciner
contre le PVH et aux femmes d’étre réguliérement dépistées. Grace au dépistage, les lésions
précancéreuses peuvent étre décelées a des stades ou elles peuvent €tre facilement traitées. Le
traitement précoce permet de prévenir jusqu’a 80% des cancers du col de I'utérus dans ces pays
(INC., 2017).

Dans les pays en développement, 1’acces limité a ces mesures de prévention signifie que la
maladie n’est souvent pas diagnostiquée jusqu’a ce qu’elle soit plus avancée et que les
symptomes apparaissent. En outre, il est souvent compliqué dans ces pays d’accéder au
traitement de cette maladie (chirurgie du cancer, radiothérapie et chimiothérapie, par exemple) a
un stade trés avancé, d’ou un taux de déces plus élevé (Bouhadef et al., 2016).

V. Facteurs de risque du cancer du col de I’utérus

La plupart des études épidémiologiques se dirigent vers un agent transmissible par voie
sexuelle. Le risque prioritaire est I’infection a papillomavirus humain liée a ’activité sexuelle,
mais le HPV n’est pas suffisant a lui seul pour le processus carcinogénese (Bouhadef et
al.,2016), un certain nombre de cofacteurs sont impliqués tel que :

> Facteurs viraux

I1 est démontré que les femmes qui ont acquis des Papillomavirus a risque (16 ou 18) ont un
risque accru de développement de néoplasies cervicaux, comparées a celles qui ont été en contact
avec d’autres types viraux. Le risque de développer une lésion de haut grade est corrélé a
la persistance de I’infection a HPV a risque(Nelly, 2009).

» Tabagisme
Le tabagisme actif (plus de 15 cigarettes par jour) est significativement et
indépendamment associ¢ aux Iésions cervicales. Il diminue la réponse immunitaire,
enAugmentant les risques d’infections persistantes. Les fumeuses ont un risque deux fois plus
¢levé de cancer du col utérin. (Blanc., 2005 ; Duport., 2007).
» Contraceptifs oraux
L’utilisation au long cours (plus de 5 ans) des oestroprogestatifs par des femmes
présentant une infection a HPV persistante constitue un facteur favorisant 1’apparition d’un
cancer du col. On pense actuellement que ce risque est multipli€¢ par un facteur pouvant aller
jusqu’a deux (OMS, 2007).
> Age
La majorité des infections a HPV sont transitoires avant 35 ans. La proportion des

femmes concernées par cette infection aprées 35 ans sont celles qui ont une infection
persistante par les HPV a haut risque et pour lesquelles une Iésion cervicale actuelle ou
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future a une forte probabilité d’étre détectée. Un age plus élevé entraine un taux de clairance plus
faible (Nelly, 2009).

» Facteurs endogénes (liés a I’hote)

Chez les patients immunodéprimés notamment les femmes infectées par le VIH, ou
greffées du rein, la prévalence des infections @ HPV est également accrue et ce par défaut de
clairance virale qui favorise la persistance de I’infection. Le VIH fait augmenter le risque que
des changements précancéreux dans les cellules du col évoluent en cancer du col de 1’utérus plus
rapidement chez les femmes séropositives pour le VIH que chez les femmes séronégatives
(Chiah., 2014).

» La parité

Les femmes ayant accouché d’un grand nombre d’enfants montrent une augmentation
nette du risque, donc il y a une tendance linéaire dans I’association parité-risque. Des
traumatismes subis pendant I’accouchement, des changements quant au niveau des hormones et
de la nutrition ainsi qu’une vitalité virale développée pendant la grossesse, peuvent expliquer une
sensibilité accrue(Brinton et al. 1992).

> Nombre de partenaires

Certains comportements sexuels (partenairemultiples) peuvent accroitre la probabilité d'une
infection par le VPH, et par conséquent augmente le risque d'un cancer du col utérin (Kadri et
al., 2014).

» Age de premier mariage

Le cancer du col de 'utérus est une maladie sexuellement transmissible parce qu’il se
présente plus fréquemment chez les femmes mariées (Brinton et al. 1992) , et une vie sexuelle
précoce (avant 18 ans) a été liée a un plus grand risque de cancer du col utérin (Kadriet al.,
2014).

» Antécédents d'infections transmissibles sexuellement (ITS)

Les femmes porteuses du VPH et d’infections a laChlamydia risquent davantage d’avoir un
cancer du col de I'utérus. Des chercheurs croient qu’une inflammation prolongée causée par
laChlamydia donne plus de difficulté au corps a se débarrasser de I’infection au VPH, en
particulier si les infections a la Chlamydia se succedent.

Le virus de I’herpes simplex de type 2 (HHV-2). On peut aussi établir un lien entre
I’infection au HHV-2 et une hausse du risque de cancer du col de I'utérus chez les femmes
atteintes du VPH (Jensen et al.,2014). Les données épidémiologiques montrent sur le plan des
facteurs de risque que le cancer du col utérin affiche les mémes caractéristiques que les maladies
transmises sexuellement(Elsa et al.,2017).

VI. Dépistage et prévention du cancer du col utérin :

Le diagnostic de cancer du col sera fait, soit lors d’un examen gynécologique
systématique, soit en raison d’un symptome anormal. Les signes sont généralement assez
discrets au début. Ce sont essentiellement des pertes anormales, souvent des légers saignements
de tres faible quantité survenant entre les regles ou apres la ménopause. Parfois, seul le frottis
cervico-vaginal anormal, peut montrer des cellules tumorales(Nehmet, 2007).

®
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L’OMS recommande d’adopter une approche globale pour prévenir et combattre le cancer
du col de I'utérus. La série de mesures recommandées comprend des interventions a mener tout
au long de la vie. Cette approche doit étre pluridisciplinaire et englober des composantes des
domaines suivants (Tableau 3): éducation communautaire, mobilisation sociale, vaccination,
dépistage, traitement et soins palliatifs (Ferlay et al., 2018).

Tableau 3 : Approche globale mis en évidence par I’OMS pour prévenir et combattre le
cancer du col de I'utérus (Ferlay et al., 2018).

Prévention primaire Prévention secondaire Prévention tertiaire

Filles entre 9 et 14 ans Femmes a partir de 30 ans Toutes les femmes, selon

Vaccination anti-PVH qu’il convient

Filles et garcons, selon qu’il | Dépistage et traitementen Traitement du cancer invasif
convient une seule visite a tout age et soins palliatifs
» Informations » Chirurgie

sanitaires et mises en
garde contre la

» Radiothérapie

» Dépistage rapide des . ,
» Chimiothérapie

) types de PVH a haut ) -
consommation de . . » Soins palliatifs
risque sur le lieu des
tabac .
> Education sexuelle “oms

ucat o xu X » Traitement immédiat
adaptée a ’ageetala le cas échéant
culture

i o » Traitement sur place
> Circoncision

masculine

VI.1. Prévention primaire : Vaccination

La vaccination anti-HPV des filles agées de 9 a 14 ans, avant le début de leur activité
sexuelle.Ce vaccins fonde sur les virus-like particules, c’est-a-dire formés par la protéine L1 de
la capside du HPV et ayant la méme morphologie que les virions mais sans le génome viral. Ils
ne sont donc ni infectieux ni oncogenes.

Des actions ont ét¢ menées aupres de la tutelle pour ’amener a homologuer 1’usage de ce
vaccin en Algérie. Le ministre de la Santé, de la Population et de la Réforme hospitaliere, a
affirmé que I’Algérie a émis des réserves sur I’importation de ce vaccin car il n’a pas démontré
son efficacité a long terme. L’argument de taille est aussi dans le prix, relativement élevé de ce
vaccin. L’Organisation mondiale de la santé a recommandé ce vaccin sans le rendre obligatoire
(Ferlay et al., 2018).

Des actions ont ét¢ menées aupres de la tutelle pour ’amener a homologuer 1’usage de ce
vaccin en Algérie. Le Ministre de la Santé, de la Population et de la Réforme hospitalicre, a
affirmé que I’Algérie a émis des réserves sur I’importation de ce vaccin car il n’a pas démontré
son efficacité a long terme. L’argument de taille est aussi dans le prix, relativement élevé de ce
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vaccin. L’Organisation mondiale de la sant¢ a recommandé ce vaccin sans le rendre
obligatoire (M.S.P.R.H., 20138).

VI1.2. Préventionsecondaire :
1. Frottis cervico-vaginal

Historique : Le frottis cervico-utérin a vu le jour aux USA dans les années 1920, lorsque le Dr
Papanicolaou (gynécologue) s’essaya aux premieres techniques de coloration de cellules : il
cherchait a différencier les cellules normales des cellules pathologiques Aux débuts des années
1940, les premiers diagnostics de cancer du col a I’aide de cette méthode ont vu le jour.

Malgré la bonne volont¢ des médecins gynécologues et des cyto-pathologistes, la
technique resta peu adoptée : médecins sceptiques, population féminine non informée et acte
médical non remboursé. L’ Académie de Médecine reconnait I’intérét majeur de la méthode mais
exige une formation trés poussée pour les cyto-pathologistes. Dés le début du dépistage organisé,
I’ Assurance Maladie décide de rembourser le frottis cervico-vaginal (M.A4.S.S., 2013).

1.1. Prélévement

Le prélevement cytologique au niveau du col utérin est obtenu de fagon brossage. Cette
méthode est simple, rapide et non douloureuse pour la patiente. En pratique deux frottis suffisent,
I’un exocervical et I’autre endocervical(Bennis et al., 2007). Le prélévement est réalisé¢ en deux
phases :

« Prélévement de ’Exocol : A I’aide d’une spatule d’Ayere appliquée sur ’exocol la
surface est grattée en effectuant une rotation de 360° tout en maintenant un contact constant avec
le col. Le prélévement est par la suite étalé uniformément sur une lame puis fixé¢ immédiatement
dans une laque de conservation (Annexe 3) pendant au minimum 2 heures (Hantz et al., 2010).

* Prélevement de I’endocol : Le prélevement de I’endocol est réalisé a 1’aide d’un
écouvillon en coton qui permet 1’acces jusqu’a 1 cm de profondeur. Le prélévement est par la
suite étalé sur une lame, en déroulant uniformément 1’écouvillon en coton, puis immédiatement
fixé (Hantz et al., 2010).La qualité de prélévement influencé a :

« Impératifs liés aux patientes : La réalisation des frottis doit respecter les conditions
suivantes : - le frottis doit étre effectué¢ a distance des rapports sexuels (48heures), - en dehors
des périodes menstruelles de toutes thérapeutiques locales ou d’infection, - pas de toilette avant
le frottis cervico-vaginal (Pas toujours facile a respecter).

* Impératifs liés au médecin : Comme le prélévement est réalisé sous le contrdle de la
vue, le frottis nécessite un bon éclairage et une bonne exposition par un spéculum introduit sans
lubrifiant et avant toute manceuvre intra-vaginale ou toucher (Bennis et al., 2007).

&
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1.2. Etalement sur lame

Les lames de verre utilisées dans des laboratoires de microscope optique, ont une des
extrémités dépolie qui sert a écrire au crayon le site de prélévement. Ces lames ont une €paisseur
constante d’environ 1 mm et elles sont de bonne qualité¢ pour éviter qu’elle ne se brise au
moindre choc.

L’étalement sur la lame ne se fait pas de n’importe quelle maniere, il doit étre régulier,
avec une bonne épaisseur et rapide pour prévenir le desséchement. C’est un geste unique, quel
que soit le site et 'instrument du prélévement ; ce geste consiste a faire un frottement, sans
appuyer, de tout la surface de la spatule ou de la drosse sur une lame de verre propre. Les
mouvements irréguliers d'étalement (circonvolutions, va et vient) sont a proscrire, car ils
froissent les cellules et sont a 1’origine d’artefacts (Bennis et al., 2007).

1.3. Fixation

Le but de la fixation des frottis est de préserver la morphologie des cellules. La fixation
doit suivre immédiatement ’étalement pour éviter la dessiccation qui déforme les cellules et
modifie leurs affinités tinctoriales. Sans se dessaisir de la lame on la nébulise avec un fixateur
spécifique a la cytologie. L’agent fixateur ne doit pas étre toxique ou volatile et son prix doit étre
raisonnable. Les atomiseurs contiennent de 1’alcool isopropylique et de glycol de polyéthyléne
qui en séchant, protége les cellules. Le polyéthyléne glycol doit étre €éliminé par un bain d’alcool
avant la coloration (Hantz et al., 2010).

Pendant la fixation, il faut tenir I’atomiseur a environ 30cm de la lame. Plus pres, il y a
risque de chasser les cellules de la lame et de les 1éser ou de provoquer des images d’artefact
difficiles a interpréter (M.A.S.S., 2013).

1.4. Transport

Apres la fixation, les lames doivent étre ramenées dans une enveloppe de carton ou bien de
plastique (plaque de transport ) accompagnées de leurs imprimés ou fiche de dépistage (Annexe
2), et ensuite envoy¢€es vers le service d’anatomopathologie pour la coloration qui s’appelle «
coloration de Papanicolaou » (Bennis et al., 2007).

1.5. Enregistrement

Lorsqu’un prélévement parvient au laboratoire, il est enregistré et regoit un numéro
d’identification unique. Celui-ci sera retranscrit sur les lames, qui seront examinées au
microscope apres le traitement technique du prélévement. Chaque prélévement doit étre
accompagné d’une fiche de renseignements remplie par le médecin prescripteur.

Pour chaque lame un numéro d’ordre est affectée et ’année de prélévement est gravée a
I’aide d’un crayon diamant avant d’étre colorées puis montées (OMS, 2007).
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1.6. Coloration de Papanicolaou (Test de Pap)

Dite aussi technique conventionnelle, reste a ce jour la plus utilisée. Elle propose plusieurs
variantes de colorants cytoplasmiques, les plus employés sont le EA36 et EA50 en combinaison
avec 1’0OG6. Le colorant nucléaire est 1’hématoxyline, qui colore les noyaux en bleu apres
mordangage par I’Alun de potasse (Annexe 6) .Apres coloration un montage entre lame est
lamelle est réalis€¢ au baume synthétique pour permettre 1’examen microscopique (4.N.A.E.S.,
1998).

2. Méthode en milieu liquide (couche mince)

Le prélévement se pratique a I’aide d’une brosse qui introduit dans le canal endocervical
(Blanc., 2005) placée immédiatement dans un flacon rempli d’un liquide conservateur permettant
le transport au laboratoire. Une fois au laboratoire, le liquide est filtré et les cellules sont
transférées sur une lame. Cette technique a pour avantage d’éliminer le mucus, les cellules
inflammatoires et les hématies qui peuvent géner 1’interprétation. (Baldouf et al., 2016)

VII.Approche globale pour I’amélioration de programme de dépistage

Le cancer du col utérin est 1’un des plus faciles a dépister ; le teste de Papanicoloaou (Pap)
ou le frottis cervico-vaginal, est utilisé pour le dépistage des I€sions précancéreuses chez les
femmes asymptomatiques. Pour obtenir un dépistage efficace, il faut respecter ces régles :

» Commencer le dépistage au début de la vie sexuelle ; la plupart des cancers cervicaux invasifs
apparaissent chez des femmes qui n’ont jamais subi de dépistage cytologique. Donc il est
nécessaire d’informer et d’organiser des compagnes de dépistage.

* Obtenir un taux de participation élevé, qui est administré par la participation des médecins
généralistes qui sont les mieux placés pour motiver la population féminine a se soumettre a
I’examen de dépistage.

* Répéter les examens a intervalles réguliers. Les différentes études qui étaient faites dans le
monde proposent de pratiquer un frottis tous les 3 ans, aprés 2 ou 3 frottis négatifs, pour les
femmes agées de 25 a 65 ans. Les femmes agées qui n’ont jamais bénéficié¢ d’un frottis, doivent
subir un examen cytologique, car elles présentent une population a risque.

* Veiller a la qualité des prélévements. La connaissance des techniques de prélévement, 1’'usage
des spatules et des brosses, les sites de prélévement, le mode d’étalement sur lame et les
techniques de fixation adéquates, sont indispensables pour obtenir un dépistage efficace avec un
prélévement de bonne qualité.

* Mettre en place un systéme efficace de suivi des examens positifs. Apres un frottis anormal, il
est recommand¢ de pratiquer une colposcopie.

* Etablir les statistiques permettant d’interpréter les résultats. L’évaluation statistique
correctement menée, dirigée et interprétée par des épidémiologistes compétant, permet d’avérer
I’impact du dépistage sur I’incidence du cancer invasif.

* Organiser des laboratoires performants(Gompel, Koss 1996).
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VIII. Conduite a tenir diagnostique devant un frottis anormal du col de I'utérus

Devant un frottis évoquant une lésion de bas grade ou des anomalies cellulaires de
signification incertaine (ASCUS), il est recommandé de proposer a la patiente soit une
colposcopie d’emblée, soit un frottis de contréle a 6 mois, ou un test HPV ce type I€sions
pouvant correspondre en réalité a une lésion plus grave. Si sur le frottis de controle pratiqué a 6
mois les anomalies cytologiques persistent, une colposcopie est préconisée.

En revanche, si sur le frottis les anomalies cytologiques ont régressé, une surveillance
cytologique réguliere est indispensable afin de prévenir I’apparition secondaire d’un cancer.

Devant un frottis une Iésion de haut grade, il est unanimement admis qu’il faut faire un
examen colposcopie d’emblée avec des biopsies dirigées. Il est inutile est dangereux de faire un
controle cytologique a cause du risque de cancer invasif associ€é qui serait pass€ inapercu.
Lorsque la colposcopie n’est pas satisfaisante, une résection a visée diagnostique peut étre
discutée.

Devant un frottis évoquant une lésion glandulaire, une colposcopie avec biopsie dirigée
et/ou curetage de I’endocol est recommandé. Si de plus les anomalies des cellules glandulaires
sont de type endométrial, un contrdle histologique de I’endométre est recommandé. La normalité
de ce bilan peut malgré tout amener a proposer une résection cervicale a visée diagnostique
associée a un curetage de I’endocol et de I’endomeétre (A.N.A.E.S. 1999).

Frottis anormal

|

Haut grade

|

h

Bas grade ou ASCUS

. - h 4

Colposcopie Contrdle de Typage viral
frottisa 6 Colposcopie
d'emblée
9 v r
Normal Bas Positif - HPV Négatif
grades oncogéne
v

L4

Frottisa 1 an Controle a 1 an

Figure 30 :Conduite a tenir diagnostique devant un frottis anormal du col de 1'utérus.

Colposcopie

.



Partie bibliographique

31



Materiels et méthodes




Matériels et méthodes

I. Matériels et méthodes
I. 1. Encadrement de I’étude :

L’étude a été réalisée dont I’objectif de chercher I’existence ou pas de 1’association entre
les infections vaginales (coinfections) et les 1ésions précancéreuses dans le cadre de programme
national de dépistage du cancer du col de I’utérus.

Ce travail se focalise sur une étude épidémiologique, analytique, durant une période du
trois (03) mois, allant du début du mois Janvier jusqu’au fin Mars 2019, au sein de 'unité de
«Cytodiagnostic» de I’Etablissement Publique Hospitalier (E.P.H) de Khemis Miliana (Algérie).

Cette unité recoit les frottis cervico-vaginaux (FCV), prélevés au niveau dix (10) service de
protection maternité infantile (PMI) a savoir : Khemis Miliana, Ain soltane, Bir Oueld Khelifa,
Bordj El amir khaled, Tarek Ibn Zied Oued djemaa, Berbouche, Oued chourfa, Djendel, Ain
lechiekh, Sidi lakhder) d’EPSP Ain lechiekh, et, les FCV de Centre de Planificatoion Familliale
CPF de E.P.H de Khemis Miliana.

I.2. Source d’information

L’ensemble des données ont été récoltées, a partir des fiches de renseignements
accompagnant les frottis sous forme de questionnaire (voir Annexe 7), et, des fiches représentant
les résultats de coloration de Papanicolauo (voir Annexe 8).

Avant tout prélévement, une fiche comportant certains renseignements indispensables doit
étre impérativement remplir.

1.3. Population cible

L’ensemble des patientes ont été orientées au service de prélévement par des spécialistes
(Gynécologue et Sage-femme) publique ou privés dans le cadre de programme national de
dépistage du cancer du col de I’utérus pour effectuer un frottis cervico-vaginal (FCV).

Les frottis de 420 patientes (agées entre 18 et 70 ans) ont €té analysés, dont 15 frottis
normaux, 305 cas présentent des infections vaginales (spécifiques et non spécifique), 98 cas
présentent des infections vaginales et des lésions précancéreuses, et, 02 cas présentent des
anomalies des cellules épithéliales.

I.4. Examen cytopathologie

L’examen cytopathologie permet d’analyser les cellules du col de sac vaginal postérieur,
de I’exo col et de I’endocol, sans organisation architecturale tissulaire (OMS, 2007) (voir Annexe
2). L’examen comporte six (06) étapes :

1. Prélévement : deux frottis suffisent, I’un exo cervical se fait idéalement a 1’aide de la spatule
d’Ayre dont la forme lui permet de se déposer a la surface de 1’exo col et de pénétrer dans
I’endocol qu’elle balaye par un mouvement de rotation au moins un tour complet, et, [’autre
endocervical consiste en un ramonage fait a I’aide d’un écouvillon ou d’une brosse (Bennis S,et
al.,2007) (voir Annexe 3).

2. Fixation : le but de la fixation des frottis est de préserver la morphologie des cellules. La
fixation doit suivre immédiatement 1’étalement (pour éviter la dessiccation qui déforme les
cellules et modifie leurs affinités tinctoriales) (Hantz S, et al., 2010).
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L’¢étalement est fixé par Spray (fixateur non toxique et non volatile), dont les atomiseurs
contiennent de 1’alcool isopropylique et de glycol de polyéthyléne, apreés séchage des lames
(Frottis), le polyéthyléne glycol doit étre éliminé par un bain d’alcool avant la coloration
(A.N.A.E.S., 1998).

Les lames sont ensuite expédiées, dans des portes lames d’acheminement accompagné a
ces fiches de renseignements, a ’'unité de cytodiagnostic pour analyse (OMS, 2007).

3. Coloration de Papanicolaou

» Objectif : la coloration Papanicolaou est une coloration polychrome qui permet de différencier
les cellules en fonction de leur maturité¢ et de leur activité métabolique, et, permet aussi de
rechercher les infections sexuellement transmissibles comme les mycoses, les chlamydioses ou
d’autres types d’infections.

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

1. Hématoxyline de Harris : qui colore les noyaux des cellules grace a son affinité¢ avec I’ADN
est donne une coloration bleue aprés mordangage par 1’ Alun de potasse.

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

3. Eosine-Azur (EA 50) : un colorant acide polychrome (éosine, vert lumiére et brun de
Bismarck) qui réagit avec le cytoplasme des cellules squameuses non matures (cellules basales et
intermédiaires) ainsi qu’avec les cellules glandulaires et les hématies (Annexe 6).

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

* les noyaux des cellules qui apparaissent en bleu/noir ;

* les cytoplasmes des cellules non kératinisées en bleu/vert transparent (cellules des couches
profondes cyanophiles) ;

* les cytoplasmes des cellules kératinisées en rose/orange transparent (cellules éosinophiles
superficielles).

* les hématies en rouge

Apres coloration, un montage entre lame et lamelle est réalis¢ avec produit EUKITT® afin
d’effectuer un examen microscopique (4.N.A.E.S., 1998).

Matériel utilisé pendant la coloration est mentionnée dans (voir Annexe 4
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> Protocol de la coloration : la coloration doit suivre les étapes suivantes :

* Les frottis ont été émergéesdans des bains d'alcool de concentration décroissante (80°,70° et
50°) de I’alcool éthylique pendant 30 second pour chaque niveau (étape de déshydratation).

* les lames sont ensuite rincées avec de ’eau distillée, puis, colorées par ’hématoxyline de
Harris durant 3 minutes.

* Apres le ringage de colorant avec de 1’eau de robinet puis I’eau distillée, les lames ont été
émergées dans des bains d'alcool de concentration croissante (50°,70° et 80°) pendant 30 second
pour chaque niveau (étape d’hydratationpour faire sortir I'eau et 1'excés des colorants).

* Puis ont été plongées dans 1’orange G-6 pendant 2 minutes.

*plongées ensuite, juste apres émargés doublement dans 1’alcool a 95°, dans 1’éosine azur 50
(EAS50) pendant 3 minutes.

* Les frottis encore une fois, sont émergés tremblements dans 1’éthanol a 95° pendant une
minute, avant de les mettre dans 1’alcool absolu a 100° pendant 30second.

* Et a la fin, les lames sont émergées dans un baind’xyléne pendant 2 minutes (voir Annexe 5)
(Bouhadef et al., 2016)

Figure 31 : Etapes de coloration (Unité de cytodiagnostic de L’EPH de Khemis Miliana).
Légende : 1-alcool éthylique 80° 2- alcool éthylique 70° 3-alcool éthylique50° 4- eau distillé
5-hematoxyline de Harris 6- eau distillé 7- alcool éthylique50° 8- alcool éthylique 70°
9- alcool éthylique 80° 10- I’orange G-6 11-alcool éthylique 95° 12- alcool éthylique 95°
13-1’éosine azur SO(EAS50)  14- alcool éthylique 95° 15-alcool éthylique 95°

16- alcool éthylique 95° 17-alcool absolue 100° 18- xyléne
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4. Montage : Le montage consiste a fixer une lamelle de verre sur 1I’échantillon (lame) a I’aide
d’une substance qui s’appelle « I’Euchite ® ». Aprés montage les frottis ont été placés dans des
plaques selon un ordre (Figure 31).

Figure 32 : Etapes de montage (Unité de cytodiagnostic de L’EPH de Khemis Miliana)
5. Examen Microscopique

L’examen des frottis est réalisé grace a un microscope photonique Sinal Bulb type : 6V 20W, au
grossissement 10, 40, 100 a I'immersion en cas d’anomalie. Le screener et le médecin
examinateur est apte a juger la qualité du frottis et a préciser si le prélévement est de bonne
qualité pour permettre un dépistage avec une meilleure sensibilité et spécificité.

Un frottis doit, normalement, contenir des cellules glandulaires pour étre certain que la zone de
remaniement a €té frottée. Si par contre, le frottis s’avere trop inflammatoire, le prélévement peut
étre refait apres une désinfection gynécologique.

6. Interprétation des résultats

Est adoptée par la classification de Bethesda en 2001(voir Annexe 1).Ce systéme proposé en
1998 est actuellement le seul recommandé pour formuler le compte rendu cytologique. Il
s’applique quel que soit la technique du frottis.

7. Analyse statistique des résultats

Les données ont été analysées et évaluées par « Excel ; Version 2010 », et, les résultats sont
exprimées en : effectif, pourcentage et en moyenne.
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I.Résultat microscupique

La figure n°® 33 présente les résultats microscopiques des anomalies du col de 1’utérus de qualque
frottis cervico vaginales des femme recrutées (Iésion et infection).

Cellules indicatrices (x40) Chlamydia t (x20)FCV tres inflammatoires(x20)

Candidas a(filaments)(x40)  Candidas a (spores) (x40) Infection HPV (x40)

Trichomonas v(x40) FCV hémorragique (X20)

Figure 33 : Observation microscopique des anomalies du col de I'utérus de qualque frottis
cervico vaginales des femme recrutées au grossissement (Ob;j.20,40).
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II-Analyse statistique
II.1-Nombre total des Frottis cervico-vaginales

La figure n°® 34, représente les résultats derépartition de nombre des frottis cervico
vaginales (FCV1 - FCV2 - FCV3) réalisés des femmes recrutées pour les deux échantillons
:échantillon sans association, (c’est-a-dire : présentent soit des infections vaginales ou 1ésion
précancéreuses avec 322 FCV), et, échantillon qui présente les infections vaginales
accompagnées des 1€sions précancéreuses (c’est-a-dire : 1ésions + infections avec 98 FCV).

M Echentillon sans association

m lésion + infection

70,00
60,00
50,00
40,00
30,00

porcentage %

20,00
10,00
0,00

FCV1 FCV2 FCV3
Nembre de frottis cervico-vaginale (FCV)

Figure 34 : Nombre total de Frottis cervico vaginal réalisés (FCV).

Les résultats de FCV1(frottis de dépistage)représentent des pourcentages plus élevés avec
des valeurs de (60.55) et (51.02) % pour « I’échantillon sans association » et 1’échantillon «

Iésions +infections »; respectivement, en comparaison avec les pourcentages des deux autres
frottis FCV2 et FCV3.

Cependant, le résultat (en %) de I’échantillon « Iésions +infections » demeure
comparativement plus grand (29.59%) de «1’échantillon sans association » lors de frottis de
suivi FCV3.Par contre, dans le cas de frottis de suivi FCV2, y a pas une grande différence entre
les valeurs (en %) des résultats des deux échantillons : 21.11% pour le « 322FCV », et, 19.39%
pour le « 98FCV ».

D’apres ces résultats on constate que la participation des femmes au niveau locale (région
d’étude) est faible par rapport au niveau de participation dans les autres pays a titre d’exemple :
En Finlande (Tournatet al.2007), le dépistage est organisé couvrant 100% de la population cible
par frottis conventionnel tous les trois a cinq ans. C’est le pays ou I’incidence est la plus basse
dans le monde. Elle varie de 1,2 a 1,3 pour 100.000 par an. Et d’aprés Lori, A., (2004) le
dépistage devrait d’abord se concentrer sur les femmes dans la trentaine et quarantaine, car le
cancer du col de I'utérus commence le plus souvent chez la femme de plus de 40 ans, et, qu’une
dysplasie avancée est en général détectable environ dix ans avant que le cancer ne se développe
(Lori., 2004).

Le risque de cancer cervical le plus élevé est observé chez les femmes qui n’ont jamais eu
de test de dépistage au de-la de cinq (05) année.
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L’absence de surveillance joue un role prépondérant dans la survenue d’un cancer du col
de I'utérus. Selon I’enquéte, de la Société francaise en 2006, de colposcopie et de pathologie
cervico-vaginale (SFCPCV) 70 % des femmes recrutées qui n’ont pas effectu¢ le dépistage
cytologique présente un cancer invasif du col de I'utérus(Lavoué ; Levéque., 2009).

La plupart des études montrent qu’un systeme de dépistage organisé¢ permet d’obtenir un
taux de couverture toujours supérieur a 80 %. (Riethmuller., 2009), en Finlande, le dépistage
couvrant 100% de la population cible par frottis conventionnel tous les trois a cinq ans.
(Tournatet al., 2007).

I1.2. Qualité des frottiscervico-vaginales

D’apres les résultats de I’histogramme (figure n°35), représentant la répartition des frottis
cervicovaginales (420 FCV) selon leur qualité (satisfaisants non satisfaisants), 99.52 % des
Frottis était jugé de bonne qualité (satisfaisants), ceux qui représentent 418 cas de 1’échantillon
total, alors que 0.47% étaient observés a la limite de la normale (non satisfaisants pour
I’interprétation).

Frottis Total

418

450
400
350
300
250
200
150
100

50

Effectif(n)

2

AN

Satisfaisant pour Non satisfaisant pour
L'interprétation l'interprétation

FCV

Figure 35 : Qualité des frottis a I’ interprétation.

Parmi les facteurs influengant la qualité des frottis, lors de 1’interprétation, on peut citer :
ceux qui sont liés a la patiente avant le dépistage (état d’hygiene, durée entre prélévement et
rapport sexuel, période menstruelle, traitements thérapeutiques local, infections vaginales,
...etc.) (Benniset al.,2007).Et, ceux qui dépends de gynécologue et/ou sagefemme (conditions et
techniques de prélévement, mode d’étalement et de fixation sur lame,....etc.).(Hantz et al.,
2010).

I1.3.Facteurs du risque

Plusieurs études fondamentales et épidémiologiques ont été réalisées dans le but de saisir
les principaux facteurs du risque incriminés dans la genese du cancer du col utérin, considérée
comme une maladie multifactorielle avec intrication de plusieurs co-facteurs (E/ gnaouiet
al.,2004), dont I’essentiel est le papillomavirus humain qui est le plus souvent majorée par une
absence ou une mauvaise gestion au dépistage.(Gros ; Matos., 2011)
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3.1.Répartitiondes deux échantillons selon I’age

L’histogramme (Figure n°36),représente la répartition des frottis cervico-vaginales (FCV)
des deux échantillons « sans association, lésion + infection »en fonction d’age des femmes
recrutées.

m Echantillons sans associationl

E Echantillons (Lésion +infection)

24,19

25
19,05
0 16,43
© 15,31
AR 13,27
a
o
B
o 10
= 6,6
5
0
[30-35] [35-40[ [40-45] [45-50] 50-55]
Age (ans)

Figure 36 : Histogramme de répartition des FCV de I’échantillon total selon age.

D’aprés ces résultats, on constate que les tranches d’age les plus représentées comprise
entre : 40 et 45 ans,avec un pourcentage de 19.05 % (cas de « I’échantillon sans association »), et
de 45 et 50 ans, avec un pourcentage de 24.49 % (cas de [D’échantillon « lésion
+infection ») ;sachant que I’intervalle d’age des femmes recrutées est située entre 18 et 70
ans.Cependant, lesfaibles proportions sont issues a partir des femmes agées de moins de 30 ans
de I’échantillon « lésions +infections » et des femmes préménopauséeset ménopauséesagées de
plus de 50 ans «échantillon sans association »avec des valeurs de 8.16 et 6.67% ;
respectivement.

Ces résultats sont en concordance avec les résultats de certains études réalisées en 2008
(Maroc) et en 2009 (Algérie) (Monsonego., 2011, Fritihet al., 2010)mentionnant que la femme
agée entre 40 et 50 ans est plus exposée aux infections et/ou 1ésions précancéreuses et le cancer
du col du I'utérus. Aussi, d’apreés Hantz S, et al., (2006), I’Age moyen de survenue des cancers
du col utérin est au-dessousde 51 ans avec des pics d’incidences du cancer du col utérin situés
entre 44 et 49 ans.

3.2.Répartition des échantillons selon la parité

La figure n°37 présente la répartition des deuxéchantillons (échantillon sans association,
lésion +infection) selon la parité (P).

Les résultats rapportés indiquent que la parité (nombre de grossesses), chez les patientes
diagnostiquées, varié entre 0 et 15 pares avec la moyenne de 05 pares/femme ; dont le
pourcentage ¢levé des multipares (ou, 04 pars) est de : 24.8% (cas de « I’échantillon sans
association ») et 28.6% (cas de I’échantillon « Iésions +infections »).
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Figure 37 : Histogrammedes deux échantillons (en pourcentage) en fonction la parité (P)

Le risque de développement d’un cancer du col utérin est en fonction de nombre
d’accouchement, ceux qui est en concordance avec les résultats de (Munoz et al.,2008 ;Soudre et
al., 1992 ; Sahraoui et al., 2002). Et, selon la série camerounaise, la plupart des lésions

précancéreuses (soit 92%) sont observées chez des femmes ayant plus de 05 grossesses (Hantzet
al., 2006).

Comme on constate ainsi, d’apres les résultats (figure n°38), que le nombre d’avortement
répétitiona une influence sur le risque d’apparition et/ou la persistance: des
1ésionsprécancéreuses, cancer de col du I'utérus et 1’infection vaginale.

m Echantillon sans association
® Lésion +infection

60

50

38,8
40

27,6

0 22,7

20 43

Pourcentage%o

10 : 3,1
1,6 2 oo
5 By = ey °
a 5 6 7>
Nombre d'ABRT

Figure 38 : Histogrammedes deux échantillons (en pourcentage)en fonctionde nombre d’ABRT.

3.3. Répartition des échantillons selon I’age de 1 mariage

Les résultats de la répartition,en pourcentage, des deux échantillons « sans association » et
« lésions +infections » des femmes recrutées selon 1’4ge de 1 mariage sont représentés dans les
histogrammes (figure n°39).
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®m Echantillon sans association
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Figure 39 : Histogramme des deux échantillons en fonction del’4ge de 1° mariage

Les résultats montrent que, sur I’ensemble des patientes dépistées, 1’age des femmes au
premier mariage varie entre 16 et plus de40 ans. La plus grande proportion issue a partir
del’échantillon « sans association » (soit 46.6%), dont I’dge au 1“mariage est compris entre 20 et
25 ans. Par ailleurs, 43.9 % d’échantillon cas :« lésions +infections » est représenté par
desfemmes mariées agées de moins de 20 ans.

Selon la Société canadienne du cancer, (2016), I’activité sexuelle des jeunes agées entre 15
et 20 ans accroit le risque du cancer de col de 1’utérus, cette hausse du risque serait attribuable
aux changements qui se produisent dans le col lors de la puberté, et, qui rendraient cette région
plus vulnérable aux 1ésions. D’autre part, plus les premiers rapports sexuels sont précoces, plus
le risque de ne pas éliminer le virus de HPV est élevé(Nkegoumet al., 2001).

3.4.Répartition des échantillonsselon les méthodes contraceptives

La figure n°40 représente la répartition de I’échantillon « Iésions +infections » selon le
moyen de contraception.

= Oraux = DIU = Autre Aucune

Oraux
52%

Aucune
29%

Figure 40 : Pourcentage de I’échantillon« 1ésion +infection » selon la contraception.
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On constate que la majorit¢ des patientesayant « lésions +infections », soit 52% de
I’échantillon, ont utilisé une contraception orale, 9%des patientes ayant utilis¢ DIUet 10% ont
basé sur un autre moyen de contraception ;alors que le resten’ont été sous aucune contraception.

Ces résultats sont en concordance avec les résultats d’une étude réalisée par L’international
Agency For Reserch On Cancer (I.A.RC).Aussi, d’aprésAgence Nationale d’Accréditation et
d’Evaluation en Santé (4.N.4.E.S) en(1999), la persistance de I’infection a HPV est en relation
étroite avec I’exposition hormonale (contraception oral), le nombre de grossesses. Ceux qui sont
expliqué que le risque relatif du cancer de col de I’'utérus augmente en fonction de la durée
d’utilisation des contraceptifs hormonaux.

3.5. Répartition des échantillons selon le tabagisme.

Cette notion n’a été retrouvée chez aucune patiente dans les deux cas échantillon « sans
association », et, échantillon « Iésions plus infections », ceux qui confirme I’argument de (Brinton
et al.,1989)signalant quele tabagisme reste encore tres peu fréquent chez la femme.

3.6. Répartition des échantillons selon le statut hormonal.

La figure n°41 montre la répartition des Patientes présentant des « lésions +infections »
selon le statut hormonal.

= Ménopausée = Non Ménopausée

—= Non Ménopausée M=

Figure 41: Répartition des patientes présentant « Iésion + infection »selon le statut
hormonal.

Les femmes en période d’activité génitale (non ménopausées) représentent la majorité des
patientes avec un pourcentage de 78% ; alors que, 22% seulement sont en stade de la ménopause.

Ces résultats peuvent étre s’exprimer par l’absence d’estrogenotherapie, lors de la
ménopause, provoquant le changement de 1’épithélium vaginal qui redevient trés fin, la réduction
de la quantité de glycogene,(substrat favoris le développement des Lactobacillesqu’ils assurent
un pH vaginal entre 3,8 et 4,5 (Leblanc., 2009),provoquant ainsi la dominance des bactéries
opportunistes anaérobies strictesayant un impact négatif sur la flore vaginale normale (Hillieret
al.,1997).
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3.7. Répartition des deux échantillonsselon les anomalies des cellules épithéliales

Histogramme (figure n° 42), présente la répartitiondes anomalies des cellules épithélialeen
fonction de 1’age del’échantillon « lésion +infection ».
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Figure 42: Répartition des anomalies des cellules épithéliale (malpighien, glandulaire) en
fonction d’age de 1’¢échantillon « 1ésion +infection ».

Sur I’ensemblede femmes recrutées présentant « lésion +infection » : 08 cas,agées entre
45-49 ans, ont une 1ésion de type « ASC-US » ;06 cas, a I’age avancé, ont des Iésions de type
« AGC »; 09 cas, agées entre 50 et 54 ans,présentent des anomalies de bas grade ; et,02 cas
seulement, agées entre 55 et 60 ans, ont des 1€sions de type « ASC-H ». Cependant,il n’y a aucun
cas enregistré pour les Iésions de type :carcinome épidermoide, AlS,adéno carcinome endo —
cervical, et, adéno carcinome endo —métrial.

L'age d'apparition des CIN 1 se situe vers 5-32 ans, celui des CIN2 se situe vers 34-38 ans,
Si le pic d'age des CIS se situe entre 30 et 40 ans, les précurseurs existent souvent chez les
adolescentes. Les études épidémiologiques montrent que 1'dge des patientes croit régulierement
avec le degré de la dysplasie, ce qui indique une évolution dans le temps (Bouhadefet al.,
2016).Ceux qui est confirmé 1’argument de (Monsonego, 2011 ; Fritih, et al., 2010)concernant la
répartition des frottis selon I’age des femmes recrutées.

3.8. Répartition des infections vaginales des deux échantillons.

Le pourcentage de la répartition des infections vaginales des deux échantillons : "sans
association » et « lésion +infection » est représenté dans 1’histogramme de la figure n°43.

Sur I’ensemble des patientes dépistées, les pourcentages des inflammations non
spécifiques, des frottis cervico-vaginales des deux échantillons, présentent des valeurs les plus
¢levés (67.8% et 70.3% pour I’échantillon «sans association» et 1’échantillon «lésion +
infection » ; respectivement. Par contre, le pourcentage des infections bactériennes, incluant les
Chlamydia trachomatis, est en moyenne de 13% pour 1’échantillon «sans association» et
inférieur a 23% pour le 2eme échantillon ; pour le reste des infections le pourcentage est presque
négligeable pour les deux échantillons. Cependant, aucun cas enregistré pour le virus d’Herpés
simplex.

-



Résultats et discussions

Pourcentage %

80
70
60
50
40
30
20
10

Inflammation

67,8 70,3

non

specifique

23,1

133
E B 55 puy
[ 1|

Bactéries

12,5

Trachomatis

1,431

—

Chlamydia Trichomonas
Vaginalis

m Echantillon sans association

B Lésion +infection

2,20,8 0 0
Mycose Herpés
Simplexe

Résultats des frottis cervico-vaginales (FCV)

Figure 43 : Histogramme de répartition des infections vaginales des deux échantillons : « sans
association » et « lésion +infection ».

Ces résultats sont en concordance avec les résultats de certaines études réalisées en 2002,
mentionnant que les femmes présentant des infections génitales a répétition, est les plus exposées
aux développementde cancer du col de l'utérus (Moreno et al., 2002).Aussi, selon Chekiri en
(2017), les infections des voies génitales causées par certainsparasitestels que :Chlamydia

trachomatis, Trichomonas vaginalis et Candida spp,sont les empéchent la clairance spontanée du
VPH et la progression vers un néoplasie.Et d’apres Jensen et al (2014), les femmes porteuses du
VPH et d’infections a la Chlamydia risquent davantage d’avoir un cancer du col de 1'utérus ;
inflammation prolongée causée par ces bactérie donne plus de difficulté au corps a se débarrasser
de I'infection au VPH, en particulier si les infections a la chlamydia se succédent (Jensen et

al.,2014).

II.4. Répartition des anomalies des cellules épithéliale selon les infections vaginales
accompagnante de I’échantillon « Lésion +infection ».

Le tableau n°4présente la répartition des anomalies des cellules épithéliale (malpighien,

glandulaire) selon les infections vaginales accompagnantesde 1’échantillon Lésion +infection

Anomalie des cellules épithéliale
Infection Exocol «lésion précancéreuse » Endocol «cancer »
spécifique et Adéno Adéno
non ASC- | ASC- | Bas | Haut | Carcinome AGC carcinome | carcinome
spécifique UsS H grade | grade | Epidermoide AGC Lésion AlS Endo - Endo- Total
Cervical métrial
Inflammation
non 23 01 28 01 00 14 00 00 00 00 76
spécifique
Chlamydia 10 00 04 00 00 02 00 00 00 00 16
Bactérie 03 02 11 00 00 01 00 00 00 00 17
Trichomonas 02 00 00 00 00 02 00 00 00 00 04
Mycose 00 00 00 00 00 01 00 00 00 00 01
Herpes 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00
Total 38 03 43 01 00 20 00 00 00 00 114

e



Résultats et discussions

D’apres ces résultats, on constate que lesinflammations non spécifiques sont les plus
fréquentes (76 FCV). Dont 28 FCV présentent des Iésions de type bas grade, et parmi les 16
frottis qui présentent des infections aChlamydiatrachomatison trouve 10 FCV qui sont associé
aux anomalies des cellules malpighien de type (ASC-US). Aussi, Sur ’ensemble des frottis
cervico-vaginales, 17 FCV ont une infection bactérienne, dont 11 FCV sont associé
adeslésionshautesgrade. Par ailleurs 4frottis infectées par Trichomonas, dont 2 FCVassociées
aux anomalies des cellules malpighien de type (ASC-H) et deux autres (2 FCV)sont associées
aux lésions de type (AGC) ; cependant unseul cas demycose qui estassocié¢ a une anomalie des
cellules glandulaires (AGC).

D’apres Chekiri (2017), les infections inflammatoires peuvent entrainer des manifestations
pré-néoplasiques dans ['épithélium cervical ; cependant, leur rdle spécifique dans la
cancérogenese cervicale n'est pas encore établi.

Et d’aprés Bouhadef et al. (2016),1’observation fréquente des germes et despolynucléaires
ne signifie pas que c’est un témoin d’un cervicite,car ; dans certains cas des inflammations
intenses, D’identification d’un agent infectieux spécifique commeTrichomonas, candida,
herpes..., peut s’accompagner de modifications nucléaires réactionnelles similaires ades
dysplasies ou un carcinome, justifiant un frottis de controle apres traitement. Devant une
cervicite, il faut d’abord traiter I’infection avant de réaliser un frottis. (Bouhadef et al.,2016).

Une étude menée par Wohlmeister et al, (2016) a pu montrer que le syndrome
inflammatoire chronique et les microlésions du tissu ¢épithélial utérin causées par
Chlamydiatrachomatis facilitent la persistance de I’HPV.Dans le méme contexte, Koskelaet
al.,en (2000)précise que, les cellules ¢épithéliales infectées par Chlamydia trachomatis
deviennent sensibles a l'infection par le virus du Papillome humain a haut risque et les actions
synergiques des deux organismes infectieux conduisent au développement d’un néoplasie.

Par ailleurs, la libération de substances cytotoxiques (l'oxyde nitrique) ainsi que les
mécanismes anti-apoptotiques provoquent : la prolifération de cellules endommagées, la
détérioration de I’ADN et l'initiation de la cancérogenese si les infections a Chlamydia
persistantes et récurrentes (Tamim et al.,2002 ; Chumduri et al., 2013).

Les infections bactériennes sont fréquentes et se rencontrent a tout age, elles entrainent
une modification de la flore bactérienne saprophyte qui devient pathogéne, dans la plus part de
temps est Gardnerellavaginalis. Ce germe est responsable d’une vaginite trés fréquente, leur
identification était basée sur l'observation de "cellules d'indice" et de minuscules se forme de
batonnets(Elsa et al.,2017).

Ceux qui sontentravent aussi les résultats de certaines ¢études réalisées par
KossetWolinska (1959),mentionnant que l'association de Trichomonas vaginalisa des lésions
intraépithéliales cervicales de haut grade est due a l'altération épithéliale et aux dommages qui
caractérisent ces conditions facilitent la prolifération de I'organisme. Les résultats associés a la
cytologie des frottis indiquent que l'immunité a médiation cellulaire est générée contre
'organisme envahisseur impliquant le recrutement de leucocytes en grand nombre. En outre, le
parasite absorbe souvent des ¢léments nutritifs (acides gras et le fer, ...) par la destruction des
globules rouges de I'hdte provoquée par la trypsine cytotoxique.
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Résultats et discussions

Frost (1962) montre que le pH vaginal est en corrélation positive avec les
infectionspar7richomonas, ce qui favorise la propagationde Trichomonas vaginalisprovoquant
des lésions tissulaires étendues et atypiques, et,la pathogenése de l'infection & Trichomonas
vaginalisnécessite une multitude de communications croisées impliquant des virus, des bactéries,
des eucaryotes et un hote humain (Hirt, 2013).

Les especes de Candida constituent l'infection mycosique la plus répandue dans le tractus
génital(Jensen et al., 2014).

Il n'y a pas de rapports dans la littérature établissant de manic¢re concluante qu'une
infection fongique du vagin est associée a une incidence plus élevée de néoplasie cervicale, en
présence ou en l'absence de HPV, aucune différence marquée du taux de prévalence n'a été
observée entre les différentes zones géographiques. Les études utilisant la technique de culture
ont montré une positivité supérieure a celles reposant uniquement sur I’examen des frottis. La
détection de Candida spp, dans les lésions dysplasiques du col utérin ne prouve pas une
association de cause a effet (Chekiri., 2017).

La détection de virus Herpés simplexe, dans les Iésions dysplasiques du col utérin ne
preuve pas une association de cause a effet, ceux qui est similaire aux résultats d’une étude
rétrospective réalisée parCambruzzia et al., (2007)signalant que 67cas des femmes recrutées
présentent un adénocarcinome du col utérin et que toutes les patientes sont HSV2 négatives.
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Conclusion

Conclusion

Le cancer du col utérin est un probléme important de santé reproductive féminine, surtout
dans les pays en développement ou il constitue la cause majeure de déces dus au cancer chez la
femme. Le papillomavirus humain (VPH) est un agent causal bien établi de la malignité du
tractus génital féminin est une infection transmissible sexuellement courante, les infections des
voies génitales causées par des organismes telsque :Chlamydia Trachomatis, Trichomonas
vaginalis et Candida albicans.....etc. sont les cofacteurs probables qui empéchent la clairance
spontanée du VPH et la progression vers un néoplasie.

Afin d’établir I’existence ou pas d’une association entre les infections vaginales et les
Iésions précancéreuses ainsi que le cancer du col de l'utérus; une étudeépidémiologique
analytique a été réalisée durant une période du trois (03) mois, allant du début du mois Janvier
jusqu’au fin Mars 2019, au sein de I’unit¢ de «Cytodiagnostic» de 1’Etablissement Publique
Hospitalier (E.P.H) de Khemis Miliana (Ain defla).

Les résultats de dépistage des frottis de 420 femmes recrutées (dgées entre 18 et 70 ans),
ont montré que : 15 frottis sont normaux, 305 présentent des infections vaginales et 100 frottis
présentent des lésions précancéreuses dont 98 ont été associées a des infections vaginaleset
seulement, 02 cas présentent des 1ésions précancéreuses.

Aussi, les principaux facteurs du risque liés aux infections vaginales et au développement
de cancer du col de I’utérus sont : la tranche d’age (40-50 ans) ; la parité (plus de 3 enfants),
I’utilisation des contraceptifs oraux ; 1’age précoce du 1ér mariage(< 20 ans). Par contre, les deux
bactéries les plus associées aux lésions précancéreuses du tractus génital sont :Chlamydia
trachomatis et Trichomonas vaginalis ;avec un pourcentage de 5.5% pour I’échantillon «sans
association » et 12.5% pour «lésion +infection ». Le lien entre les infections vaginales ainsi que
le cancer du col de I'utérus avec d’autres facteurs du risque tels que :le tabagisme ;
I’avortement ; nombre de partenaire ; infection fongique par Candida albicans et le virus Herpes
simplexe n’ont pas ¢été établi.Le Papillomavirus humain reste le facteure essentielleet causale de
cancer du col de I'utérus ; qui est le plus souvent majorée par une absence ou une mauvaise
gestion au dépistage.

D’apres ces résultats, on peut constater que 1’absence de surveillance joue un rdle
prépondérant dans la survenue d’un cancer du col de 1’utérus ; et pour améliorer la qualité¢ de
programme, les services de santé¢ doivent organiser des actions de sensibilisation a la prévention
et au dépistage du cancer de col de I'utérus ainsi que les infectionsassocie.
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Annexe

Annexe 1
Systéme de Bethesda (Version 2001)
Type du prélevement (conventionnel, phase liquide, ou autre,)
Qualité du prélevement :

- Satisfaisant pour 1’évaluation (indiquer la présence ou 1’absence de cellules endocervicales, de
cellules de la zone de jonction et signaler tout autre indicateur de qualité, par exemple :
masquage partiel par du sang, une inflammation, etc.)

- Non satisfaisant pour 1’évaluation (préciser la raison).
» Document rejeté et non lu (en donner la raison)

* Document lu et interprété mais non satisfaisant pour D’interprétation des anomalies
¢épithéliales (en donner la raison)

Catégorie globale (optionnel) :
- Négatif pour une Iésion intraépithéliale ou maligne

- Autre (concerne exclusivement « la présence de cellules endométriales chez une femme de 40
ans ou plus »

- Anomalies des cellules épithéliales : voir le chapitre interprétation / Résultats (préciser les
termes de malpighien ou glandulaire)

Interprétation —résultats :

1) Négatif pour une 1ésion intra épithéliale ou maligne (quand il n’y a pas de signes cytologiques
évidents de néoplasie, le mentionner dans le chapitre. Catégorie globale ci-dessus et/ou dans le
chapitre. Interprétation /résultats qu’il y ait ou non des micro-organismes ou d’autres ¢léments
non néoplasiques.

Micro-organismes :
- Trichomonas vaginalis.
- Eléments mycéliens dont la morphologie est compatible avec Candida spp
- Modifications de la flore suggérant une vaginose bactérienne
- Bactéries dont la morphologie est compatible avec Actinomyces spp
- Modifications cellulaires compatibles avec le virus Herpes simplex
Autres éléments non néoplasiques :
- Modifications cellulaires réactionnelles associées a :
* Inflammation (comprenant la réparation simple)
* Radiation
* Dispositif contraceptif intra-utérin

- Cellules glandulaires apres hystérectomie totale - Atrophie
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2) Autres : Cellules endométriales chez une femme de > 40 ans (préciser si « négatif pour une
lésion intra épithéliale ou maligne)

3) Anomalies des cellules épithéliales :

Des cellules malpighiennes :

- Cellules malpighiennes atypiques :

* De signification indéterminée (ASC-US)

* Sans pouvoir exclure une LMIEHG (ASC-H)

- Lésion malpighienne intra épithéliale de bas grade (LMIEBG) (LSIL)
* Incluant HPV/ dysplasie l1égere /CIN1

- Lésion malpighienne intra épithéliale de haut grade (LMIEHG) (HSIL)
* Incluant dysplasie modérée et sévere, CIN2 et CIN3, CIS.

* Avec des ¢éléments faisant suspecter une invasion

- Carcinome épidermoide Des cellules glandulaires :

- Atypiques : * Cellules endocervicales sans autre spécificité

* Cellules endométriales sans autre spécificité

* Cellules glandulaires sans autre spécificité

- Atypiques en faveur d’un néoplasie

* Cellules endocervicales en faveur d’un néoplasie

* Cellules glandulaires en faveur d’un néoplasie

- Adénocarcinome endocervical in situ

- Adénocarcinome :

* Endocervical

* Endométrial

* Extra-utérin

* sans autre spécificité

4) Autres néoplasies malignes (préciser)

Tests complémentaires : (si oui, indiquer les résultats)

Controle par une technique de lecture automatisée (si oui, indiquer laquelle et ses résultats)

Notes informatives et suggestions (optionnel)
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Annexe 2
Cytopathologie
La cytologie est un examen des modifications des structures du noyau et du cytoplasme :
C’est I'¢tude de la cellule.
1- La cytologie cervicoutérine (FCU)
Le but : est le dépistage précoce et la recherche systématique des cellules précancéreuses.
Objectif : est la recherche d'un échantillon le plus représentatif possible de la Iésion.

Les examens cytopathologiques sont nombreux pour la cytologie gynécologique (les frottis
cervicovaginaux) car la fréquence du cancer du col utérin est classée mondialement a la
deuxieéme position apres le cancer du sein.

- Le préléevement effectué par le gynécologue ou la sage-femme doit étre fixé au cytospray ou
autres (Ether - Alcool, Laque de cheveux ...). La fixation doit étre rapide dans les 3 secondes qui
suivent alors que le matériel prélevé est encore humide pour éviter la dessiccation cellulaire. Le
délai de conservation de ces préleévements est de 15 jours.

- La Coloration : se fait par la technique de Papanicolaou ou la technique de Shorr.

- La coloration de Shorr est purement cytoplasmique, elle est surtout utilisée dans I'étude cyto-
hormonale.

- La coloration de Papanicolaou permet d'obtenir une bonne différenciation nucléaire et.
Cytoplasmique des cellules en vue de la reconnaissance d'éléments anormaux. Elle est d'un grand
intérét dans le diagnostic précoce du cancer du col de 1'utérus.

Cette coloration est la plus utilisée dans notre laboratoire (voir : mode opératoire de la technique
de coloration Papanicolaou.)

Indications :
Le frottis cervico-vagin a peut-étre a visée

a)- Hormonale dans les cas

Troubles du cycle Puberté
Ménopause

Stérilité

Menace d'avortement

Grossesse prolongée

Rupture prématurée des membranes

b)- Dépistage a la recherche de

Trichomonas, Mycose, HPV (les infections)

Lésions précancéreuses et cancéreuses du col, Récidives.
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Contre-indications :

- Thérapeutique locale
- Rapports sexuels

- Toilette vaginale

- Période menstruelle
- Infections génitales

Une fois le frottis ou prélevement regu répond a ces indications et apres avoir été enregistré, on
passe a l'autre étape.

2- Les autres examens cytologiques

La Coloration : Obtenues a partir de componctions de liquides ou de tissus pleins au cours de la
consultation de cytoponction (sein, thyroide, gonglions, tumeurs solides)... nécessitent des
colorations autres (HE, May Grunwald Gicusa)
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Annexe 3

Matériel utilisé pendant le frottis cervico-vaginale (FCV)

2
3
4
5
6
7
8
9

. Brosse

. Ecouvillons

. Cytobrosse

. Spray fixateur

. Milieu de transport de la cytobrosse

. Lames de verre support de la cytobrosse

. Enveloppe réglementaire a I’envoi postal de 1’échantillon

. Spéculum
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Annexe 4

Matériel utilisé pendant la coloration de papanicolaou.

e Pince
e Haute
e Lamelle

e Les gants

e Compresse

e Bac de verre

e Bavette SSP 2

e Pipette pasteure

e FEuchite ®

e colorantes (Hématoxyline —Orange G6 —Eosine azure (EA 50)).

e Alcool éthylique des déférentes concentrations (50°-70°-80°-96°-100°)
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Annexe 5

Procédés de coloration de Papanicolaou

—_—

. Alcool éthylique 80 °
. Alcool éthylique 70 °
. Alcool éthylique 50 °

. Eau distillée

2
3
4
5. Hématoxyline de H amis 5 a 6 mn
6. Eau distillée

7. Solution d'Hel a 0,25 % 8. Eau courant Smn

9. Eau distillée

10. Alcool éthylique a 500

11. Alcool éthylique a 70°

12. Alcool éthylique a 80°

13. Alcool éthylique a 95° 14. OG (1 mn 30s)

15. Alcool éthylique a 95° 16. Alcool éthylique a 95°
17. EA 50 (1 mn a 30s)

18. Alcool éthylique a 95°

19. Alcool éthylique a 95 20.Alcool éthylique a 95
21. Alcool éthylique absolu

22. Alcool éthylique absolu - Toluéne ou Xyleéne

23. Toluene ou Xylene 24. Montage a I'EUKITT.
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Annexe 6
La composition des colorantes cytoplasmique et nucléaire (Gompel et Koss, 1996)

Les colorantes cytoplasmiques :

EA 36 :

Vert lumiére solution a 0,1% dans 1’alcool éthylique & 95%........ccceeeeiievieeiiennnnnne. 180ml.
Brun Bismarck solution a 0,5% dans 1’alcool éthylique 295%.........ccccveevieniiieniennne 40ml.
Eosine jaunatre solution a 0,5% dans 1’alcool éthylique 295%........cccceveiiiiiininnnen. 80ml
Acide phOSPhOtUGSTIQUE. ......eeevieiiieiieiieeieete ettt et s e e e e e 0,8ml
Solution saturée de carbonate de lithium dans I’eau distillée.......................... I goutte.
Orange G :

Orange G en solution a 0,5% dans 1’alcool a 95% .....c.ooviiiiiiiiiiiiii . 100ml.
Acide phoSphOtUZSHIQUE .....onuiii e e 100ml.

Conserver la solution al’abri de la lumicre et filtrer avantl’emploi.

Le colorant nucléaire :

Hématoxyline de Harris

Cristaux d’hématoxyline ...........oooiiiiiiii e Sg
L’alcool éthylique absolu..........coiiiiiii e 50ml
ATUNE € POLASSE ..ttt e e e 100g
OXYde de MEICUIE .....utiet ittt e et et e et ereeees 2,5¢
Lleau distill€e ... 100ml

Acide acétique glacial ... 2 a4 ml poul00 ml
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Annexe 7
REPUBLIQUE ALGERIENME DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE MIMISTERE DE LA SANTE

DE LA POPULATION ET DE LA REFORME HOSMTALIERE

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

WIEYE oo, . Centre de prelevement .o e [l e T

Frottizs N5 ..., [ Ti ] Dete/ / § / 7 4 f 1
Mom de jeuns fille e Prénom Mom de Fépoux

R Fomction Aszurance socizleoui | fnon

Adresss e Tel

GSestation ... Parité : . BBRT DOR Ménopause depuis .o
Contraception:  Orale /_f DiuJ ¢ Butres /[

&zedul” rapport:/__/ / Mombre de partenaires - Patiente /[ épowse [/

Tabagizme : actif /__/ pas=if/ _{ non concernés /[

Antecadents -Gynecologiques @ ... -GEnéraux

- Thérapeutiques : TRT hormonal /[ Chimiothérspie /[ Radictherapie/ J Autre/ [

Maotif de la consultation

W® du Frottis antérieur. oo lieu Reésultat

Signe cliniques... Aspect du col

Mombre de lames envoyees au lzboratoire

Exocol/_Jf ENDOCOL [/ ENDOMETRE /__J

Mode de fixation :
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Annexe 8

FRINNE AT LW

REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE MINISTERE DE LA SANTE
DE LA POPULATION ET DE LA REFORME HOSPITALIERE

FROGRAMME NATIONAL de DEFISTAGE des LESIONS FRECANCEREUSES et da CANCERS DU COL

FROTTIS CERVICO-UTERIN :mt CYTOPATHOLOGIQUE
WIlEYE .. CEATFE d8 PrEMEVEMBAT ..o Unite de dépistage.........coomoiicecenneens
Frottis N e FBIE PR i DA |4 J [ F
Mom de jaune fille ... PRSI s 3 1l LT T .
Age:/_J [ (=14 {1 assurance sociale oul /__/ non /__/f
BUFBESR | vocvescvisaicssmsi st st b e b L
[__fFrottis satisfaisant f__/Frottis non Satisfaisant pour I'interprétation
- Callules endocervicales : présentes |/ Absentes /__/

/__fAbsence de lésion Intra épithéliale ou de signe de malignité :
«|rfactions : Trichomonas /_J/  Mycose/_J/  Bactérie/_/ Herpes/_/ Chlamydia,/_/
-Modifications : Inflammation /__/ Irradiation/_/ Atrophie/_J/ DU/ _/  autres/

/__fAnomalie des cellules malpighiennes |/ Anomalie des Callules glandulaires :
= Atypies des cellules malpighiennes : ASC = Atypies des cellules glandulaires : AGC
ASC-US [/ AGC endocervicale [t
ASC-H f_f AGC endométriale I/
AGC sans autre précision (NOS) /__f
-Lésion de Bas grade -
LSIL- (CINY) [ - AGC en faveur d'une lésion
- [HPV : koilocyte) [/ AGC Endocervicale I
-Lésion de Haut grade : AGC Endométriale It
HSIL (CIN2, CIN3, CI5)  J_S AGC sans autre précision (NOS) /_/
= Adenocarcinome In 5itu : A5 endocervical /_J
“Carcinome épidermoide /[ - Adénocarcinome : endocervical I/
andométrial I/
(nOs) I/
/__fAutre : Présence de Cellules endométriales
RECOMMANDATIONS ;
-Refaire dans les meilleurs delais /[ Refaire aprés traitement /__/ Origntée en gynecologie/__/
-Refaire le frottis :  dans 06 mois | _/ dans Olan /_J dans 03 ans [__J/

- Colposcopie [/ Biopsia /__/ Curetage endocervical /__f Curetage endomatrial /__J
-Test HFYV/_f

Date Cytotechnologiste Superviseur
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