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Le cancer du col utérin est le deuxieéme cancer gynécologique en Algérie. Les femmes qui
se soumettent régulicrement a un test de PAP sont souvent diagnostiquées et traitées a temps,
car ce cancer évolue lentement et une grande majorité des femmes qui suivent le dépistage

guérissent completement.

Notre étude rétrospective réalisée sur une période de quatre ans ; de 2015 a 2019 a pour but
de démontrer I’importance primordiale du dépistage du cancer du col par le biais de frottis

du col utérin, et de déterminer les facteurs de risques associés a I’apparition de ce cancer.

Nos résultats révelent que la tranche d’age la plus représentée dans notre étude est celle de
40 a 60 ans. Ce test de dépistage n’est pas recommandé aux femmes de moins de 25 ans.
Nous avons constaté que ce cancer de col utérin a une relation avec un certain nombre de

facteurs de risque tels que : le mariage précoce, le tabagisme et le nombre de mariages.

A travers nos résultats, nous avons constaté aussi que le nombre des femmes qui ont
bénéficié d’un dépistage du cancer du col utérin par frottis cervical au niveau de la wilaya
de Sidi-Bel-Abbes reste encore insuffisant, I’inconscience des femmes de I’importance de
ce test constitue la principale cause. Le rdle des services de santé reste toujours primordial

dans la sensibilisation des femmes afin de lutter contre ce fléau.
Mots clés :

Cancer du col ; Dépistage ; Facteurs de risques ; Frottis cervical ; Sidi-Bel-Abbes.
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The cervical cancer is the second gynecological cancer in Algeria. Women who undergo
regular PAP testing are often diagnosed and treated in a timely manner, as this cancer

progresses slowly and the vast majority of women who are screened recover completely.

Our retrospective study carried out over a period of four years; from 2015 to 2019 aims to
demonstrate the paramount importance of cervical cancer screening using cervical smears,

and to determine the risk factors associated with the development of this cancer.

Our results reveal that the age group most represented in our study is that of 40 to 60 years.
This screening test is not recommended for women under the age of 25. We have found that
this cervical cancer has a relationship with a number of risk factors such as: early marriage,

smoking and the number of marriages.

Through our results, we have also found that the number of women who have benefited from
cervical cancer screening by cervical smear in the Wilaya of Sidi-Bel-Abbes is still
insufficient, the unconsciousness of women of the importance of this test is the main cause.
The role of health services remains essential in raising awareness among women in order to

combat this scourge.
Keywords

Cervical cancer; Screening; Risk factors; Servical smear test; Sidi-Bel-Abbes.
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Adénocarcinome : Tumeur maligne développée aux dépens d'un épithélium glandulaire.
Le terme est a distinguer de celui d'adénome qui désigne une tumeur bénigne développée
aux dépens d'un épithélium glandulaire. En pratique, une tumeur est reconnue comme
adénocarcinome lorsque son analyse microscopique anatomo-pathologique démontre un
aspect de glande (tubes glandulaires) ou la présence de secrétions mucineuses (muco-
secrétions).

Carcinome in situ : Carcinome tres localise, qui respecte les tissus voisins. Il s'agit d'un
petit amas de cellules en apparence maligne, mais qui ne franchissent pas la membrane
basale (interface entre des tissus de nature différente), qui les sépare des autres tissus. Le
carcinome in situ le plus fréquent est le carcinome in situ du col de 1'utérus, qui ne doit pas
étre considéré comme un cancer tant qu'il n'a pas franchi la membrane basale, car son
pronostic est totalement différent. Non traite, un carcinome in situ évolue vers un cancer
invasif, d'ou I'importance de le traiter méme s'il n'est pas encore agressif.

Carcinomes malpighiens : Carcinome malpighien ou carcinome épidermoide :

Tumeur maligne développée aux dépens d'un épithélium malpighien. On note une tres forte
corrélation entre le tabagisme et la survenue des carcinomes épidermoides.

Colposcopie : Etude de la morphologie du col utérin et du vagin au moyen d'un
colposcope (loupe binoculaire qui grossit de vingt a cinquante fois, selon les appareils et
les optiques choisies pour cet examen médical, pour rechercher et repérer sur ces organes
des lésions inflammatoires ou précancéreuses ou cancéreuses et ensuite pratiquer des
biopsies guidées de ces lésions.

Desquament : Desquamation ou exfoliation : Perte des couches superficielles de
I'épiderme sous forme de petites pellicules appelées squames. La desquamation peut
provenir de maladies infectieuses (rougeole, rubéole, de maladies génétiques chroniques
(ichtyose) ou d'agressions de la peau (coup de soleil, brulure, irradiation aigu€). La
desquamation de l'endometre est la desquamation la muqueuse utérine, lors du cycle
menstruel chez la femme.

Dysplasies du col : Dysplasie du col de 'utérus : Transformation des cellules du col de

I'utérus. Une dysplasie du col de l'utérus est liée a l'infection par les papillomavirus




humains, peut, en cas de persistance prolongée de ces virus, conduire au cancer du col de
l'utérus.

Epithélium glandulaire : Tissu compose de cellules élaborant des substances au profit de
l'organisme. Ces cellules n'utilisent pas elles-mémes ce produit de sécrétion, mais le
mettent a disposition d'autres éléments de 1'organisme par excrétion. La substance sécrétée
est excrétée hors de 1'organe ou elle est produite : soit dans le sang (glande endocrine), soit
en dehors de l'organisme (glande exocrine comme les glandes sudoripares, les glandes
mammaires...) ou dans une lumiere de l'organisme (exemple : sécrétion séreuse de la
glande parotide).

Epithélium malpighien : Tissu compose de cellules pavimenteuses stratifiées. On peut le
diviser en deux types : épithélium malpighien kératinisé et €pithélium malpighien non
kératinisé. Il est notamment rencontré au niveau de 1'épiderme.

Herpes : Maladie virale chronique responsable d'éruptions cutanées récidivantes et portées
par le virus Herpes simplex. Elle représente également la premiere cause d'ulcérations
génitales en Europe principalement. L’herpe génitale favorise la transmission du virus du
sida.

Ménopause : Arrét des regles. Lors de la ménopause la femme ne posséde plus
suffisamment de follicules, car ceux-ci ont été soit utilises pour le cycle ovarien soit les
cellules folliculaires ont dégénere par le phénomene d'atrésie folliculaire. On la divise en
plusieurs étapes : perimenopause (période d'irrégularités des cycles menstruels précédant la
ménopause et I'année qui suit l'arrét apparent des regles) ; post-ménopause (ménopause
confirmée). La ménopause survient en moyenne a 1’age de 51 ans en France.

Spatule d'Ayre : Dispositif médical, en bois ou en plastique, destine aux prélevements de
la muqueuse vaginale et de I'exocol.

Trichomonas : Trichomonas vaginalis : Protozoaire flagelle (animal microscopique
constitue d'une seule cellule, ayant la forme d'une poire dont le corps est muni de 3 a 5
flagelles, sorte de cil) et qui mesure environ 7 a 10 micrometres, mais peut atteindre

parfois une longueur de 25 micrometres. Il s'agit d'un parasite des cavités naturelles.
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ADN : Acide désoxyribonucléique

ADC : adénocarcinome

ARN: Acide ribonucléique

AGCUS: Atypical Glandular Cells of Unknown Significance (atypies cellulaires
glandulaires de signification indeterminee)

ASCUS: Atypical Squamous Cells of Undertermined Significance (atypies cellulaires
malpighiennes de signification indeterminee)

CIN: cervical intraepithelial Neoplasia

CIN1 : Néoplasie intra-épithéliale cervicale de grade 1 : dysplasie 1égere 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 sévere ou carcinome in
situ, touchant entre les deux tiers et la totalité de 1’épaisseur €pithéliale

DIU : dispositif intra utérin

E : Early

FCU : frottis cervico-utérin

HPV : Human papillomavirus

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

TARC: International Agency for Research on cancer

JPC : Jonction pavimento-cylindrique

L : Late

LSIL : Low grade Squamous Intraepithelial Lesion - Lésion malpighiennes
intraépithéliales de bas grade

LCR : long control region

OAF : observatoire algérien des femmes

Pap : Papanicolaou

Pb : paire de base

pRb : proteine du retinoblastome

POL : phases ouvertes de lecture

SV40 : virus simien 40

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

VIH : Virus de I’Immunodéficience Humaine
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Introduction

Introduction

Les cancers figurent parmi les principales causes de morbidité et de mortalité dans
le monde. En 2012, on comptait approximativement 14 millions de nouveaux cas, 8,2
millions de déces liés a la maladie et 32,6 millions de personnes vivant avec le cancer

(dans les 5 ans suivant le diagnostic) dans le monde entier (IARC, 2014).

Chez les hommes, les 5 types de cancer les plus couramment diagnostiqués en 2012
étaient le cancer du poumon, de la prostate, du colon et du rectum, de I’estomac et du foie
(OMS, 2015). Cependant, chez les femmes, les 5 types de cancer les plus couramment
diagnostiqués en 2012 étaient le cancer du sein, du c6lon et du rectum, du col de 1’utérus et

de I’estomac (OMS, 2015).

Le cancer du col utérin est I’'un des rares cancers humains évitables (Monsonego,
2006), s’il est dépisté aux premiers stades asymptomatiques. Il est précédé par une phase
précancéreuse qui peut durer plusieurs années avant I’apparition des symptomes cliniques,

dont le signe majeur est I’hémorragie génitale (HAS, 2013).

Le dépistage par pratique réguliere du frottis cervico-vaginal permet de détecter les

1ésions précancéreuses et de les traiter a un stade précoce (HAS ,2013).

Les carcinomes du col utérin sont associés dans 99 % des cas a une infection par un
virus @ ADN : le virus du papillome humain (HPV de type 16 et 18 essentiellement)

(Boulade, 2009).

Notre travail portera sur le role du dépistage précoce du cancer du col utérin dans la
lutte contre ce fléau qui touche un nombre croissant de femmes de différente tranche d’age

en Algérie et plus précisément a Sidi-Bel-Abbes.
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Chapitre 1. Rappel sur I'appareil reproducteur féminin

1.1 Anatomie du col utérin

Le col de I'utérus fait partie de 1’appareil reproducteur féminin (figure 1.1). Cet
appareil est constitué d’organes internes, dont le vagin, ['utérus, les ovaires et les trompes
de Fallope. 11 est aussi composé d’organes génitaux externes, dont les parties qui forment la
vulve (clitoris, levres et orifice du vagin). Tous les organes internes se trouvent dans le
bassin, qui est la partie inférieure de 1’abdomen située entre les os des hanches. Le col de
I’utérus est la partie inférieure et étroite de I’utérus (matrice). Il relie le corps principal de

I’utérus au vagin (filiere pelvi-génitale) (OMS, 2007).

Le col de l'utérus et sa muqueuse

muqueuse de 'endocol—=

zone de jonction

muqueuse de l'exocol

Figure 1.1 schéma descriptive de 1’utérus (Rolling, 2014)

Le col de l'utérus mesure de 3 a 4 cm de long. Il est surtout fait de tissu conjonctif et

de muscles. Il est divisé en 2 parties principales, soit :

e L’endocol, qui est la partie interne du col qui tapisse le canal menant a 1’utérus ;
e L’exocol, qui est la partie externe du col qui est ronde et semblable a une 1evre et qui
avance dans le vagin.
Le canal endocervical est le passage reliant ’intérieur de 1’utérus au vagin (OMS,

2007). Voici les 2 types principaux de cellules du col de 1’utérus.
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e Les cellules glandulaires tapissent le canal endocervical. Elles sont longues et ont
la forme de colonnes, ¢’est pourquoi on dit qu’elles sont cylindriques.

o Les cellules malpighiennes tapissent I'exocol et le vagin. Elles sont plates et minces
comme les écailles d’un poisson.

La région du col de I'utérus ou les cellules malpighiennes rejoignent les cellules
cylindriques est appelée jonction pavimento-cylindrique. On lui donne aussi le nom de zone
de transformation, puisque les cellules cylindriques se transforment constamment en cellules
malpighiennes, en particulier a la puberté et en période de fécondité. Les changements
précancéreux et la plupart des cancers du col de I’utérus prennent naissance dans cette zone

de transformation (OMS, 2007).

= ¢ fond utérin
7cm T
corps
l prifice interne
*"' - <m endocol
3em  col canal cervical
¥ L— orifice externe
vagin I_/_ —

Figure 1.2 Utérus d’une femme en age de procrée (OMS, 2007)
1.2 Fonction du col de 'utérus

Le col de I'utérus relie le corps de I’utérus au vagin. Une partie du revétement du col
contient des glandes qui fabriquent et libeérent du mucus. Pendant presque toute la durée du
cycle menstruel et des grossesses, ce mucus est épais et ne permet pas au sperme d’entrer
dans 1’'utérus. Ce mucus épais aide aussi a protéger ’utérus et les organes reproducteurs

supérieurs de la femme des bactéries nocives.

Quand un ovule miir est libéré d’un ovaire chaque mois (ovulation), le mucus change

et devient moins €pais, ce qui permet au sperme de passer par le col jusqu’a 1’utérus.
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Chaque mois, sauf lors d’une grossesse ou de la ménopause, le revétement de 1’utérus
(endometre) est évacué du corps par le col puis le vagin. Ce processus est appelé
menstruations. Lors de I’accouchement, le col s’¢largit, ou se dilate, pour permettre au bébé

de passer par la filiere pelvi-génitale (Gérard et al.,2007).

1.3 Histologie du col utérin
1.3.1 Histologie du col normal

Le col de I'utérus, composé de ses deux portions, exocol et endocol, comporte

également deux épithéliums bien distincts séparés par une zone de jonction.

a. Portion exo-cervicale

Dans sa portion vaginale, le col de ['utérus est tapissé d’un épithélium Malpighien,
pavimenteux, stratifié et non kératinisé (figure 1.3). Il comprend cinq couches de cellules et
est sépar¢ du chorion par une membrane basale. Le renouvellement de 1’épithélium est assuré
par la multiplication de cellules situées en profondeur qui gagnent la surface. Les cellules de
I’épithélium suivent ainsi un processus de maturation et se chargent en glycogene avant de

s’¢éliminer par desquamation (OMS, 2007).

La couche germinatrice ou basale profonde : formée par une seule assise de
cellules de petite taille, de forme cylindrique, tassées les unes contre les autres en palissade

le long de la membrane basale.

La couche basale externe : est formée par 3 ou 4 assises de cellules analogues mais

un peu plus volumineux. On retrouve des mitoses dans les cellules les plus profondes.

La couche intermédiaire: formée de 5 ou 6 couches plus volumineuses,
polyédriques et séparées par un espace intercellulaire. A travers cet espace, les cellules sont
reliées par des ponts intercellulaires. Ces cellules ont un cytoplasme abondant et clair qui

contient beaucoup de glycogene.

La couche superficielle ou zone de kératinisation intra-épithéliale de DIERKS. Elle
est formée par 6 a 8 couches de cellules qui s'aplatissent progressivement vers la surface.
Leur membrane est épaisse, leur noyau petit et homogene, leur cytoplasme occupé par du

glycogene que le lugol colore en brun acajou.
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La zone de desquamation est constituée de cellules qui se détachent facilement de
la surface de la muqueuse. Elles desquament isolément et gardent leurs noyaux. Elles

constituent 1'essentiel du frottis cervico-vaginal.

Couche cellulaire superficielle

__ Couche cellulaire

e LS T
B Aoy -_.é’x:-_- - - }_;_.;-,h.:z;— intermédiaire

Papille
stromale

Couche cellulaire
Membrane basale

basale

Figure 1.3 Epithélium pavimenteux stratifié (x 20) (Sellors et al., 2004)

b. Portion endocervicale

Le col est ici recouvert d’un épithélium cylindrique réparti en une unique couche
cellulaire (figure 1.4). Celle-ci présente des reliefs positifs, ou papilles, et des reliefs négatifs
formant des invaginations dans le chorion, ou cryptes glandulaires. Cet épithélium est
composé de deux types de cellules avec en majorité des cellules ciliaires, le deuxieme type

étant les cellules secrétantes a mucus (OMS ,2007).

Cellules
cylindriques

Membrane
basale

Figure 1.4 Epithélium cylindrique (x 40) (Sellors et al., 2004).
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c-La zone de jonction

La zone de jonction sépare ces deux épithéliums, elle est constituée d’un épithélium
pavimento-cylindrique (figure 1.5). En fait, sa position réelle varie au cours de la vie
génitale, sous I’influence des oestrogenes. Elle se situe habituellement & moins de cinq
centimétres de 1’orifice du col mais elle pourra étre positionnée sur 1’exocol (ectopie) a
chaque fois qu’il y aura une sécrétion importante d’oestrogénes (naissance, puberté,

grossesse) ou un apport exogene (contraception). Elle forme alors un ectropion.

Inversement la zone de jonction peut étre ascensionnée dans 1’endocol en cas de

carence hormonale, notamment apres la ménopause (OMS ,2007)

Figure 1.5 Jonction pavimento-cylindrique (Sellors et al.,2004)

o Lazone de jonction au cours de la vie de la femme

a b c
Figure 1.6 Représentation schématique la localisation de la zone de jonction suivant 1'age

(Bouhadef et al., 2016).
a) A la puberté elle située sur 1'éxocol.
b) Pendant la vie génitale elle est normalement située a I'orifice cervical externe.

¢) Apres la ménopause, elle est située dans 1'endocol




d. Col d’aspect normal, I’orifice cervical est e.
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Ectropion : on y voit Dorifice cervical c¢. Exocol, au colposcope (& un plus fort
ouvert, entouré de papille glandulaire La grandissement ; zone de jonction bien

zone de jonction est externe (Boudriche, visible) (Boudriche, 2016).
2016).

|\ Y g i
Col utérin chez une nullipare (Kadri et al.,
fermé (Boudriche, 2016) 2014)

Chez la fillette et la nullipare, 1'orifice est
presque fermé, sauf au moment de
I'ovulation et des regles, la jonction est
un cercle presque parfait et I'on passe le
plus souvent sans transition d'un
épithélium a 1'autre.

f. Le col utérin chez une multipare (Kadri et al., 2014)

Figure 1.7 Les différents aspects de la zone de jonction suivant 1'dge
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1.3.2 Cytologie
Les éléments cellulaires présents dans le Frottis du Col Utérin « FCU » sont les
suivants :
a. Cellules basales profondes

Elles ne sont pas présentes normalement dans le frottis. Elles ne se retrouvent quand
cas d’érosion du col ou lorsque le prélevement a été vigoureux. En effet, méme dans

I’atrophie vaginale elles sont surmontées par quelques assises de cellules parabasales.

Ces cellules sont les plus petites, rondes ou ovalaires a cytoplasme cyanophile foncé

et a noyau rond, volumineux (Bouhadef et al., 2016).

Figure 1.8 Cellules basales (Chaoui 1NSP, 2016)

b. Cellules parabasales

Elles desquament en placards parce qu’elles possédent de nombreux desmosomes
(ponts d’union intercellulaires). Plus volumineuses que les cellules basales, elles sont
arrondies, a cytoplasme cyanophile, parfois dotées de vacuoles. Le noyau est rond

volumineux.

Elles prédominent dans les frottis atrophiques et sont rares chez la femme en activité
génitale (Bouhadef et al., 2016).
c. Cellules intermédiaires

Ce sont des cellules de taille moyenne de forme polyédrique a cytoplasme cyanophile

et noyau vésiculaire. L’abondance des desmosomes dans les couches intermédiaires

e
8
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explique leur mode de desquamation en placards. Il faut également noter le plissement du

cytoplasme (Bouhadef et al., 2016).
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Figure 1.9 Cellules intermédiaires (Chaoui INSP, 2016)

d. Cellules superficielles

Ce sont des cellules de grande taille, d’aspect polyédrique, a contour bien limité, a
noyau pycnotique noir ou violet, a cytoplasme clair, transparent, éosinophile ou cyanophile.

Ces affinités tinctoriales varient suivant le degré de maturation de la cellule. Elle
desquame en placards ou sous forme isolée (Bouhadef et al., 2016).

Figure 1.10 Cellules superficielles éosinophiles et cyanophiles (Chaoui INSP, 2016)
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e. Cellules de la zone de jonction

En ce qui concerne la zone de jonction, les éléments cellulaires sont résumés dans le

tableau suivant :

: i &i
a. Amas de cellules b. Histologie : zone jonction c. Cellules naviculaires
endocervicales (Chaoui INSP, (Slimani, 2016) (Bouhadef ef al., 2016).
2016)

Figure 1.11 Les éléments cellulaires de la zone de jonction

f-Cellules endocervicales

Ces cellules desquament isolément ou en placards. Elles sont nombreuses dans les
grattages de I’endocol ou de I’exocol, en cas d’ectropion (Bouhadef et al., 2016).

Figure 1.12 Cellules de 'endocol en " nid d'abeilles (Chaoui INSP, 2016)

10
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Chapitre 2. Cancer du col de I'utérus

2.1 Définition du cancer du col de I'utérus

Le cancer du col de I’'utérus s’appelle en terminologie médicale « épithélioma »,
provient de 1’épithélium, et « -Oma » pour signaler une forme de cancer. Ce cancer viro-
induit débute dans la zone de transition lorsque des cellules de la muqueuse cervicale
dégénérent en cellules malignes. Il se développe, sans signe d’alerte et en général il touche

les femmes jeunes entre 30 et 50 ans (Duport, 2008). En grande majorité sont :

o Les Carcinomes épidermoides : se développent a partir de 1’épithélium malpighien
de I’exocol, il rassemble 80 a 90% des cancers du col de I"utérus (Duport, 2008).
o Les adénocarcinomes : prennent naissance dans les cellules glandulaires avec 10%

a 20% des cancers (Duport, 2008).

2.2 Histoire naturelle du cancer du col utérin

Plus de 500.000 femmes sont touchées par le cancer du col de I’utérus chaque année.
On savait que ce cancer est quasi toujours li€ a une infection par un virus de type papilloma
ou HPV. Grace aux travaux de Micha€l Herfs et ses collégues, on sait aujourd’hui que tout
commence au sein de quelques cellules tres précisément localisées dans le col et jamais
observées jusqu’a présent. Et pourquoi ce type de cancer ne peut survenir qu’au sein de ces

cellules et pas ailleurs.

D’aprés les chiffres de ’'OMS, le cancer du col de ’utérus est le 2°™ cancer en
fréquence chez les femmes. Il en touche annuellement 530.000 a travers le monde, et
275.000 en meurent, principalement dans les pays en développement. Dans les pays
industrialisés, ces déces sont beaucoup plus rares, grace a un dépistage simplissime et tres
efficace : le frottis de col. Réalisé idéalement tous les 3 ans chez toutes les femmes, du début
de la vie sexuelle jusqu’a 65 ans, il permet de dépister les 1ésions précancéreuses (dysplasies)
par examen au microscope de cellules prélevées avec une simple spatule sur le col utérin.
Les dysplasies peuvent étre éliminées par une intervention assez minime appelée conisation

(on retire un morceau du col utérin en forme de cone) (Karin Rondia, 2012).
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2.3 Epidémiologie de cancer du col de I'utérus

2.3.1 Dans le monde
A 1I’échelle mondiale, le cancer du col de 1’utérus est le troisi€éme cancer féminin en

termes d’incidence et le quatrieme en termes de mortalité. Il représente 7,9 % de la charge
globale des cancers et 7,5 % des causes de déces par cancer chez la population féminine

mondiale (Hayati, 2018).

2.3.2 En Algérie

En Algérie le cancer du col de 1’utérus occupe la deuxiéme place des cancers chez

les femmes, avec une incidence estimée de 15,1 pour 100 000 femmes par an.

En 2008, 1’Algérie est classée la troisiéme parmi les pays Arabes en terme de

prévalence de ce cancer.

La prévalence relativement élevée des cas en Algérie serait due a plusieurs facteurs.
Les lacunes en termes de prévention par le dépistage seraient la cause principale. Plus de la

moitié des femmes algériennes découvrent leur cancer trop tardivement, a un stade

Avancé de la maladie, lorsque le cancer a déja gagné tout 1’appareil génital ou plus.
Dans ce cas le taux de survie diminue de 80%. Lorsque le cancer du col, affecte les femmes
dans leur jeunesse, il peut avoir des conséquences catastrophiques avec un cofit humain,

social et économique tres élevé (Mansouri, 2016).

2.4 Symptomes du cancer du col

Il est possible que le cancer du col de 1’utérus ne cause aucun signe ni symptome aux
tout premiers stades de la maladie. Les symptomes apparaissent souvent une fois que la
tumeur s’est développée dans les tissus et organes voisins. D’autres affections médicales

peuvent causer les mémes symptdmes que le cancer du col de ’utérus.

Les signes et symptomes du cancer du col de I'utérus selon Jacquemier (1993)

comprennent :

o Saignements vaginaux anormaux, entre autres entre les menstruations, apres la
ménopause et a la suite de relations sexuelles

o Pertes vaginales anormales ou plus abondantes

12
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Pertes vaginales malodorantes

Menstruations inhabituellement longues ou abondantes
Saignement apres un examen pelvien ou une douche vaginale
Douleur lors des relations sexuelles

Difficulté a uriner

Difficulté a aller a la selle

Fuite d’urine ou de selles par le vagin

Douleur dans la région pelvienne ou le bas du dos, qui peut descendre le long d’une
ou des deux jambes

Enflure des jambes, souvent d’une seule jambe
Perte d’appétit

Perte de poids

Essoufflement

Expectorations sanguinolentes

Douleur au thorax ou aux os

Fatigue

2.5 Facteurs de risque

Les données épidémiologiques montrent que le cancer du col utérin est une maladie

multifactorielle, le HPV apparait comme le facteur le plus important dans la genese du cancer

du col utérin, mais d’autres cofacteurs seraient nécessaires (Blumenthal, 2000).

L’incidence du cancer du col invasif a diminué, grace a la généralisation du dépistage

dans les pays développés (Jacquemier, 1993).

2.5.1 Facteurs infectieux

a. L’'infection a HPV

La grande majorité¢ des cancers est provoquée par I’HPV un agent sexuellement

transmissible qui infecte les cellules du col de 1’utérus, et qui provoque des changements

cellulaires qui peuvent évoluer vers le cancer (Blumenthal et al., 2000).
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Le risque relatif de 1’association entre HPV est cancer du col est de deux a trois fois

supérieur, comparé aux autres facteurs de risque du cancer (Koutsky, 1992).

La prévalence de I'infection avant 30 ans est estimée a 30% en moyenne. Elle
diminue progressivement avec 1’age pour atteindre une moyenne de 10% entre 30 et 50 ans
et 5% au-dela de 50 ans (Boulanger, 1996). L’infection 2 HPV est relativement fréquente
dans la population générale, et on estime qu’environ sept femmes sur dix ont été exposées
au moins une fois durant leur vie aux HPV. On admet que sans intervention une femme sur

cingq exposée aux HPV peut développer un du col.

La majorité des femmes exposées aux HPV développent une immunité primaire pour
s’en protéger, un nombre limité d’entre elles gardera les HPV latents ou quiescents durant
des mois, voir des années. Ces femmes peuvent alors développer en cas de persistance de
I’infection une Iésion épithéliale, qui non détectée, pourrait aboutir a un cancer des années

plus tard si le dépistage n’est pas réalisé (Boulanger et al., 1996).

Cette infection persistante est un facteur nécessaire mais non suffisant pour
développer un cancer : moins de 5% des femmes infectées par HPV 16 développent un cancer
du col utérin au cours de leur vie. L’association d’autres facteurs semble nécessaire

(Delvenne et al., 2003 ; Fossat, 2004 ; Thiry, 2001).

o Aspect colposcopique
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o Aspect cytologique

Le critére cytologique pathognomonique de I’infection a HPV est la présence de
Koilocytes cellules superficielles et intermédiaires présentant une grande vacuole

périnucléaire optiquement vide un épaississement cytoplasmique un noyau dysplasique

Figure 2.2 Koilacytes (Chaoui INSP, 2016)
Descriptions et caractéristiques du Virus

Les HPV sont des virus de petite taille (de 45 a 55 nm de diametre), non enveloppés,
composés exclusivement de protéines virales (Aubin, 2003), appartenant a la famille des

Papovaviridae, présentées par 72 capsomeres disposé€s selon une symétrie icosaédrique

(figure 1.15) (Mougin et al.,1997).

Leur génome est constitué d’une molécule circulaire d’ADN double brin de 8 000

paires de bases environ (Monsonego, 2006).

IIs se répliquent dans le noyau cellulaire. Ils sont particulierement résistants dans le

milieu extérieur (froid, solvants organiques, détergents)
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Capsomére

Figure 2.3 Représentation d'une particule virale de HPV : modele Atomique de la capside
et modele schématique (Bousarghin, 2009).

- La capside

La capside des HPV, a symétrie icosaédrique est constituée de 360 molécules L1

(protéine majeure) en association avec 12 copies de la protéine L2 par virion (figure 1.16).

Elle comporte 72 capsomeres, chacun est formé de 5 protéines L1 et une molécule L2

(Pereira et al., 2009).

x60

Protéine L1
Histone

ADN génomique

Figure 2.4 Structure de la capside des papillomavirus (Belnap et al., 1996)

- Génome des HPV

Le génome viral est une molécule d’ADN circulaire bicaténaire d’environ 8000

paires de bases dont un seul des brins est codant. Il s’associe avec les histones cellulaires

pour former des nucléosomes. Il contient 10 phases ouvertes de lecture (POL) chevauchant

et qui sont transcrits en ARN polycistroniques (Mitsuishi et al., 2013).

On distingue trois régions organisées :

B —————————————
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La région E (Early), de E1 a E8 (d’environ 4 Kpb), la région L (Late), L1 et L2
(d’environ 3 Kpb) et la région régulatrice, non codante, LCR (pour long control région) de

taille comprise entre 400 et 1000 Pb (Mitsuishi et al., 2013).

» Larégion codante E : code des protéines non structurales (Carcopino, 2011).
> La région codante L : elle comporte les POL des protéines de structure L1,
L2 (Monsenego, 2006).

Tableau 2.1 Propriétés biologiques des protéines des papillomavirus (Monsenego, 2007).

Protéine Fonction
E1l Activation de la réplication de I’AND viral
E2 Localisation nucléaire :

-Activation de la réplication de I’ADN viral en synergie avec El
-Répression de la transcription de E6 et E7

Localisation cytoplasmique :

-Induction d’apoptose, d’instabilités génomiques

E3 Pas de fonction connue

E4 Maturation des virions, facilite I’encapsidation du génome

ES Stimulation de la prolifération cellulaire

Eé6 Protéine oncogene: favorise la dégradation de P53 par le protéasome

E7 Protéine oncogene : favorise la dégradation de la protéine de
susceptibilité au rétinoblastome P105 Rb

E8 Pas de fonction connue

L1 Protéine majeure de capside

L2 Protéine mineure de capside

» La région non codante LCR (long control region)

Cette derniere renferme deux promoteurs majeurs. Le promoteur précoce (p97) initie
la transcription en amont du gene E6, alors que le promoteur tardif (p670) se trouve dans la

région E7 et s’active durant la phase tardive du cycle viral productif.

Les trois régions du génome viral sont séparées par deux sites de polyadénylation :

un site précoce AE et un site tardif AL (Mitsuishi et al., 2013).
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Figure 2.5 Représentation schématique du génome de HPV 16 circulaire montrant
I’emplacement des genes précoces (E 1-7), des genes tardifs (L1 et L.2), et de la longue
région de contrdle LCR (Burk, 1999).

- Classification du génome

La famille des virus du papillome humain (VPH) compte plusieurs types de virus,

dont plus de 40 sont transmissibles sexuellement.

Tableau 2.2 Classification des HPV ano-génitaux selon leurs potentiels oncogenes
(Goffard, 2012).

Classification Types

Haut risque 16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59
Haute risque probable (intermédiaire) | 25, 53,66,68,73,82

Bas risque 6,11,13,40,42,43,44,54,64,70,72,81,89

b. Infections au Chlamydia trachomatis

C’est un agent sexuellement transmissible trés fréquent, il entraine une cervicite et

une métaplasie qui facilite I’infection par I’HPV (Carlos D et al., 2005).
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contours nets contenant une inclusion éosinophile : condensation des particules de
Chlamydia (300p) aspect “mité” du cytoplasme (Chaoui INSP, 2016).

c. Virus Herpes Simplex2

Malgré que I’attention se soit portée progressivement sur le HPV, il semble que le
virus herpes simplex a un réle dans la genese des 1ésions dysplasiques (Boulanger et al.,

1996).

L’association HPV et herpés de type 2 augmente les risques et multiplie par deux a

trois la probabilité de cancer du col utérin (Smith et al., 2002).

L’infection a virus Herpes est a transmission sexuelle. Les signes cliniques sont :
o La fievre, les myalgies, les céphalées
o Ces lésions parfois asymptomatiques se traduisent macroscopiquement par la

présence de papules, de vésicules et/ou d’ulcérations.

Figure 2.7 Herpes, 1’aspect cytologique : les noyaux sont volumineux, « en verre dépoli »,

moulés les uns sur les autres (Bouhadef et al., 2016)
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d. Autres maladies sexuellement transmissibles

Le cytomégalovirus CMV et le virus de I'immunodéficience humain VIH sont
considérés comme des cofacteurs potentialisant le risque de développement de 1ésions
précancéreuses mais cette augmentation modérée de risque est controversée selon les études

(Mougin et al.,2001 ; Schiffman et al., 1995).

2.5.2 Facteurs sexuels et obstétricaux

Les facteurs sexuels et obstétricaux souvent retrouvés sont :

o Rapports sexuels précoces.

o Mariage précoce.

o Age jeune de la premicre grossesse.
o Grossesses multiples.

o Partenaires sexuels multiples (Ciraru et al., 1999).

Plusieurs facteurs augmentent le risque du cancer du col utérin, les plus convaincants
et les plus uniformes sont les partenaires sexuels multiples et une sexualité précoce. On croit
que DPactivité sexuelle précoce est un facteur de risque important du fait que pendant la
puberté, les tissus cervicaux subissent différents changements qui peuvent les rendre cette

région plus vulnérable aux lésions (Ciraru et al., 1999 ; Brown et al., 1990).

La parité élevée est un facteur lié aux traumatismes lors de I’accouchement, mais
€galement aux modifications hormonales et immunologiques pendant la grossesse qui

favorisent la métaplasie et le développement des HPV (Ciraru et al.,1999).

La grande parité est liée a la progression de I’infection a HPV, a cause de I’ectropion
cervicale qu’est plus important chez les femmes multipares, et augmente avec le nombre de

grossesses (Fossat, 2004).

2.5.3 Tabagisme

Le tabagisme actif et passif est significativement associé aux lésions cervicales. Les
fumeurs ont un risque deux fois plus élevé de cancer du col utérin. En effet, le nombre de
cigarettes fumées par jour est corrélé a la sévérité de la maladie, et les femmes qui fument
plus de 10 cigarettes par jour ont un plus grand risque de 1€sions cervicales intra épithéliales

de haut grade (Ciraru et al., 1999 ; Fossat, 2004).

e
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Le tabac semble empécher la guérison spontanée des lésions précancéreuses, et
permettre ainsi I’évolution vers le cancer et il diminue aussi la réponse immunitaire en
augmentant les risques d’infection persistante (Delvenne et al., 2003 ; Fossat, 2004 ; Thiry

et al.,2001).

L’effet du tabac sur 1’épithélium du col utérin peut s’expliquer si ’on sait que les
dérivés de ces composants se distribuent dans les liquides corporels, et que la nicotine se
trouve méme concentré dans le mucus cervical. Un autre constituant du fumé : la cotinine
(un produit chimique qui est fait par le corps a partir de la nicotine, qui est trouvée dans la
fumée de cigarette) est aussi retrouvée dans ce mucus méme chez certaines femmes non

fumeuses, peut €tre victimes du tabagisme passif (Thiry et al.,2001).

2.5.4 Contraception orale

La contraception orale est considérée comme un facteur potentiel du développement

du cancer du col utérin (Ciraru et al., 1999).

Le choix de la méthode de contraception semble également agir sur le risque de
cancer du col utérin, les méthodes de type barriere semblent réduire les risques, alors que les

contraceptifs oraux semblent au contraire 1’augmenter (Mantovani et al., 2001).

Une étude récente faite par FOSSAT pour examiner le risque de carcinome in situ et
le carcinome cervical invasif chez les femmes porteuses d’HPV ayant eu une contraception
hormonale a montré que le risque de cancer de col utérin était plus li€ a la durée d’utilisation

qu’a I’age de la premiere utilisation (Fossat, 2004).

Une autre étude a montré que 1’utilisation a long terme de contraceptifs oraux pourrait
augmenter le risque de cancer du col utérin jusqu’a quatre fois chez les femmes ayant une
infection a HPV. D’autre part les femmes sous contraception orale utilisent moins
fréquemment les protections mécaniques qui constituent une barriere vis-a-vis des facteurs
cancérogeniques potentiels, ce qui augmente le risque de contamination par ’'HPV (Monero

et al., 2002 ; Munoz et al., 2003).

Quoi qu’il en soit les résultats ne permettent pas de recommander d’interrompre la

contraception orale en cas de frottis anormal (Munoz et al., 2003).
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2.5.5 Statut socio-économique

Il est universellement reconnu que le cancer invasif du col utérin touche
préférentiellement les femmes de bas niveau socio-économique, du fait de leur revenu limité,
d’une hygiéne défectueuse, et de I’absence des comportements préventifs (Blumenthal ez al.,

2000 ; Fossat, 2004 ; Munoz et al., 2003).

2.5.6 Statut immunitaire

Les femmes immunodéprimées sont plus a risque de développer des lésions
dysplasiques, car le risque d’infection virale est 17 fois plus ¢levé que dans le restant de la
population. En conséquence une surveillance cytologique réguliere est indispensable, ceci
est notamment observé chez les patientes VIH positives les transplantés rénales et les

dialysées (Ciraru et al., 1999).

2.5.7 Facteurs nutritionnels

La consommation des boissons alcoolisées, et la consommation importante des
végétaux cruciferes (choux, navets, brocolis), et des graisses saturées augmenterait le risque

de cancer du col utérin (Ciraru et al., 1999 ; Fossat, 2004 ; Patishman et al., 1996).

2.6 Les dysplasies (lésions précancéreuses)

Une dysplasie cervicale résulte de changements anormaux dans les cellules du col
de I’'utérus (col utérin). Les changements précoces, appelés 1€sions de bas grade par les
médecins, peuvent persister et se transformer en lésions de haut grade, lesquelles risquent
d’évoluer en cancer du col. Les cellules 1égerement anormales du col disparaissent d’elles-
mémes dans la plupart des cas. On peut traiter le plus efficacement la dysplasie cervicale et
le cancer du col utérin lorsqu’ils sont détectés tot. Un virus transmissible sexuellement
appelé VPH (virus du papillome humain) cause la plupart des cas de dysplasie cervicale et
tous les cancers du col. La dysplasie cervicale est assez répandue chez les personnes
séropositives qui ont un col de I’utérus. Cependant, dans les pays a revenu élevé, le cancer
du col n’est pas courant chez les personnes séropositives qui font I’objet d’un suivi et de

soins gynécologiques réguliers (Moscicki et al., 2012).
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Figure 2.8 Développement histologique du cancer du col (Pisaneschi, 2009).
2.6.1 La classification des dysplasies
a. Lésions intra-épithéliales malpighiennes
Les 1ésions les plus fréquentes affectent 1’épithélium malpighien du col de I’utérus et

sont situées la plupart du temps sur 1’exocol.

Elles sont appelées néoplasies cervicales intraépithéliales ou CIN. Ces lésions
peuvent exister sous des formes plus ou moins graves. Elles sont ainsi classées en trois

grades selon le degré de désorganisation de 1’épithélium par les cellules anormales :

o Si les cellules anormales touchent le tiers de 1’épithélium, on parle de CIN1 (Les

lésions malpighiennes intraépithéliales de bas grade (LSIL)
o Sielles affectent les deux tiers de 1’épithélium, on parle de CIN2
o Si elles affectent toute I’épaisseur de I’épithélium, on parle de CIN3.

Les 1ésions malpighiennes intraépithéliales de haut grade (HSIL) correspondent aux

CIN2 et CIN3 (Hasnaoui, 2017).

b. Lésions intra-épithéliales glandulaire

Plus rarement, il arrive que les 1ésions affectent 1’épithélium glandulaires du col de
I’utérus. Les cellules glandulaires atypiques (AGC) et I’adénocarcinome in situ (AIS) sont
caractérisés par des changements subis par les cellules glandulaires du col de 1’utérus. On
n’établit pas de grade pour les anomalies des cellules glandulaires, mais on les décrit a 1’aide

du systeme de Bethesda.
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-AGC signifie que les cellules ne semblent pas normales. Les changements subis par
ces cellules engendrent une hausse du risque d’évolution en cancer ou peuvent signifier qu’il

y a un cancer sous-jacent.

-AIS signifie que des cellules cancéreuses pré-invasives ont été observées, c’est-a-
dire qu’elles ne se sont pas propagées aux tissus plus profonds du col de I'utérus ou aux

tissus voisins (Maclean et al., 2016).

Tableau 2.3 Classification des 1ésions intra-épithéliales (Benthesda, 2001 ; Maclean et al.,

2016)

Terminologie de Benthesda Type de 1ésion

ASC: Atypie des cellules pavimenteuse :

ASC-US Atypies mal définies

ASC-H Atypies ne permettant pas d’exclure une
néoplasie intraépithélial de haut grade

LSIL Lésion malpighienne intra-épithéliale de
bas grade

HSIL Lésion malpighienne intra-épithéliale de
haut grade

AGC Atypies des cellules glandulaires d’origine
endocervical ou endométriale

Carcinoma Carcinome épidermoide invasive

AIS Adénocarcinome in situ

ADC invasive Adénocarcinome invasive

2.7 Autres pathologies qui peuvent étre détectées par frottis

L’inflammation correspond a I’ensemble des réactions tissulaires a toute agression

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

Les infections génitales basses sont fréquentes, dominées par les cervico-vaginites.
Les germes responsables des inflammations du col utérin ou cervicites sont tres variés :

viraux, bactériens, mycosiques, parasitaires.

Ces agents déterminent des inflammations banales sans traduction
cytomorphologique particuliere ou spécifiques dont I’examen permet un diagnostic

étiologique précis par 1’identification du germe.
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Certains cofacteurs favorisent la survenue de ces infections, notamment : le diabéte,
la grossesse, le Dispositif Intra Utérin (DIU), les traitements par antibiothérapie au long

cours, la corticothérapie ou les immunosuppresseurs.

Leur symptomatologie clinique se traduit essentiellement par des leucorrhées
d‘odeur, d’abondance, de couleur variées. Celles-ci peuvent s’accompagner de prurit, de

briilures vulvo-vaginales ou mictionnelles (Bouhadef ez al., 2016).

2.8 Prévention contre le cancer du col

I1 existe deux méthodes pour prévenir le cancer du col de I’utérus : la vaccination
contre le papillomavirus et le frottis de dépistage. Ces étapes sont complémentaires. Elles
permettent de limiter les risques d’infection par le HPV et de détecter au niveau du col

d’éventuelles anomalies pouvant évoluer vers un cancer.

2.8.1 Prévention primaire
a. La vaccination contre les papillomavirus humains (HPV)

Cette vaccination lutte contre l'infection par certains types de virus HPV,
sexuellement transmissibles, qui sont a 1'origine de 70% des cancers du col de 1’utérus. Les
risques de contamination par les HPV apparaissent des les premiers rapports sexuels. Il est
important que les jeunes filles soient vaccinées avant d’€tre exposées. La vaccination est
donc recommandée aux jeunes filles agées de 11 a 14 ans et peut étre proposée en rattrapage
chez les jeunes filles de 15 a 19 ans révolus, qui ne seraient pas encore vaccinées (IARC,

2012).

o Types de vaccin

Trois vaccins sont actuellement disponibles sur le marché :

- Le vaccin quadrivalent (2007) : Gardasil® contient les types 6, 11, 16, 18 ; il
confere en plus une protection contre les condylomes dus aux HPV a faible risque

oncogene (types 6 et 11) (Garland et al.,2016).
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Figure 2.9 Vaccin quadrivalent Gardasil® (Garland et al.,2016).

- Le vaccin bivalent (2010) : Cervarix® est ciblé contre les deux principaux HPV

oncogenes, c'est-a-dire les types 16 et 18) (Kavanagh et al., 2017).

=
¢ '. -‘-: \
’ 1 doss (85 =)

= (> - 1 jecioga precargasa »
{ % ~ & 7/
ar-variX g
Clval IX 8
inyectable en jeringa precargaca
Vocuna frente al Virus del Papiloma Humano [Tipos 16 18}
(Recombinante, adyuvada. adsorbida)
2 L4
H 7
3 1

Figure 2.10 Vaccin bivalent Cervarix® (Kavanagh et al., 2017).

- Le vaccin Nonavalent (2018) : Gardasil9® contient d'autres HPV oncogenes (31,

33, 45, 52, 58) et prévient donc davantage d'infections a HPV pouvant entrainer des 1ésions

précancéreuses puis des cancers (Kjaer et al., 2018).
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Figure 2.11 Vaccin Nonavalent Gardasil9® (Kjaer et al., 2018).

o Efficacité du vaccin anti-HPV

Chez les femmes qui ne sont infectées par aucun des génotypes du HPV liés aux
vaccin, le vaccin quadrivalent apporte une efficacité de 96 % contre 1'infection persistante,
une efficacité de 99 % contre les 1ésions cervicales ou génitales dues aux HPV 6, 11, 16 ou
18 et une efficacité de 95 a 100 % contre les changements cancéreux cervicaux précoces
(Lansac et al., 2007 ; Denis, 2006). Le vaccin bivalent est efficace a 96 % contre l'infection
persistante, a 100% contre les 1ésions cervicales dues aux HPV 16 ou 18 et de 89 a 90%

contre les changements cancéreux cervicaux précoces (Denis, 2006 ; OMS, 2007).

Enfin, la prévention primaire par la vaccination a I’instar du cancer du foie étant
encore impossible vue le colt ¢élevé de ces vaccins, c’est le dépistage des CIN et des
carcinomes micro-invasifs, et leur prise en charge, qui constituent les enjeux d’un

programme de dépistage précoce efficace du cancer du col utérin (Riethmuller ez al., 2002).
2.8.2 Prévention secondaire

a. Le dépistage

Le cancer du col d I’'utérus est un candidat idéal au dépistage par son évolution lente
et I’existence de nombreuses Iésions précancéreuses curables, il s’agit d’un cancer pouvant

potentiellement devenir une maladie rare (Duport, 2007).

Généralement les cancers du col sont asymptomatiques (les cancers in situ sont

totalement asymptomatiques, tandis que les cancers micro-invasifs peuvent également &étre
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(asymptomatiques), cependant, ils peuvent parfois entrainer des symptdmes qui pousseront

le patient a consulter le médecin (Isautier, 2012).

Le dépistage du cancer du col de I’utérus par frottis cervico-utérin est préconisé entre
25 et 65 ans chez les femmes €ligibles pour ce dépistage tous les trois ans apres deux frottis

normaux effectués a un an d'intervalle., vaccinées ou non contre le papillomavirus

Les femmes ciblées par ce dépistage peuvent se sentir en parfaite santé et ne voir

aucune raison de se rendre dans une structure de soins (OMS, 2013).
o Types de frottis

- Frottis conventionnel (papanicolaou) : le prélévement des cellules se fait a 1’aide
d’une spatule en bois, qui permettent de prélever a la fois au niveau de 1’orifice
cervical externe et au niveau de 1’endocol (Stoler & Schiffman, 2001). Puis les
cellules sont étalées et fixées sur une lame de verre.

- Frottis en milieu liquide : le prélévement de cellule s’effectue a 1I’aide d’une petite
brosse en plastique, puis les cellules sont dispersées dans un flacon contenant un

liquide de conservation (Bergeron, 2007).

2.8.3 Les examens complémentaires

a. Le test HPV

La recherche d’HPV peut avoir un intérét en dépistage d’ou la nécessité de 1’utiliser.
Le test du HPV peut étre effectué sur le méme échantillon de cellules prélevé pour le test
Pap ou sur un échantillon prélevé séparément. Il peut aussi servir d’examen de suivi apres

que les résultats d’un test Pap se soient révélés anormaux (Boulanger, 2003).

b. Colposcopie

La colposcopie est un examen du col de I’utérus, du vagin et de la vulve permettant
de détecter les lésions précancéreuses et cancéreuses. L’examen est réalisé avec un
microscope de faible grossissement, appelée colposcope, apres 1’application de deux

colorants qui vont marquer les 1ésions.

Cet examen fait, généralement, suite a un test PAP ou frottis de Papanicolaou dont

les résultats sont anormaux (Quereux, 2005).
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c. Biopsie

La biopsie consiste a retirer une partie du col par une incision en forme de cone, Les
tissus prélevés sont envoyés a un anatomopathologiste, médecin spécialiste de 1'observation
des cellules au microscope. Il examine les échantillons prélevés et détermine si leur aspect
indique une dysplasie (qui n'est pas un cancer, mais une lésion qui peut devenir cancéreuse),
un carcinome in situ (une lésion précancéreuse, localisée au niveau d'une zone tres

superficielle du col utérin) ou un cancer du col de I’utérus (OMS, 2007).

Lorsqu’une biopsie est réalisée, le résultat anormal est généralement exprimé selon
les termes suivants : néoplasie intraépithéliale de grade 1 ou légere (CIN1), de grade 2 ou
modérée (CIN2), de grade 3 ou grave (CIN3), adénocarcinome in situ (AIS) ou carcinome

envahissant.

2.9 Traitement du cancer du col de 'utérus

2.9.1 La chirurgie

Le traitement chirurgical consiste en 1’ablation de la tumeur et des ganglions

lymphatiques pelviens. La chirurgie peut étre :

- Une conisation, c’est-a-dire une exéreése d’une partie du col correspondant a un
cone ou un cylindre dont la base est exocervicale et le sommet endocervical, passant a

distance de la jonction pavimento-cylindrique (Wieland et al. ,1997).
- Une amputation du col utérin,
- Une hystérectomie.

La chirurgie est effectuée soit par voie vaginale, soit par ccelioscopie ou par

laparotomie. Le traitement chirurgical peut étre exclusif.

2.9.2 La radiothérapie

Deux types de radiothérapies peuvent étre utilisées et associées :

- La curiethérapie utéro vaginale ou radiothérapie interne : une source

radioactive est introduite dans la cavité utérine et vaginale au contact de la tumeur.
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- La cobaltothérapie ou radiothérapie externe : la source radioactive est externe,
a distance de la tumeur. La radiothérapie est parfois exclusive. Elle peut étre utilisée avant
la chirurgie (radiothérapie néo-adjuvante) ou apres (radiothérapie adjuvante). La
radiothérapie néoadjuvante est réalisée avant la chirurgie. Elle peut étre utilisée seule ou en
association a une chimiothérapie (radio-chimiothérapie concomitantes). Son but est de

détruire la tumeur ou de réduire sa taille afin qu’elle soit plus facilement opérable.

- La radiothérapie adjuvante est réalisée 4 a 6 semaines apres la chirurgie. Elle
peut aussi €tre associée a une chimiothérapie. Le but est d’éradiquer toutes les cellules

cancéreuses qui pourraient étre restées dans la sphere génitale apres la chirurgie.

2.9.3 La chimiothérapie
La chimiothérapie repose sur 1’administration de médicaments anticancéreux. Elle

est aussi appelée traitement médical. Lorsqu’une chimiothérapie est utilisée pour traiter un
cancer du col de 'utérus, elle est trés souvent associée a une radiothérapie dans le cadre
d’une radio-chimiothérapie concomitante. Cette association constitue notamment le
traitement de référence des tumeurs dont la taille est supérieure a 4 centimetres ou qui se

sont propagées au-dela du col de ’'utérus dans le pelvis (Morice, 2008).
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Chapitre 3. Matériel & Méthodes

3.1 Contexte de I'étude

Notre étude repose sur la démonstration de I’importance primordiale du dépistage du
cancer du col par le biais du frottis cervico-utérin (FC), ainsi de détecter les facteurs de risque
associer a ’apparition du cancer du col utérin, et ensuite la technique de PCR (polymérase

chaine réaction) qui permet la détection du virus HPV.

3.2 Type d’etude

% Une étude épidémiologique rétrospective a été réalisée sur une période de quatre ans
entre 2015 et 2019 rassemblant I’ensemble des frottis cervicaux effectués durant
cette période au niveau de la Maternité et ’EPH DAHMANI Slimane de Sidi-Bel-
Abbes.

«+ La réalisation de quelques frottis cervicaux a été effectuée au niveau du centre
BELAHCEL Mokhtar a Sidi-Bel-Abbegs, entre le 06.09.2019 et le 07.10.2019 (nous

avons assisté a la réalisation des frottis par le personnel médical spécialisé).

3.3 Les parametres étudiés
Pour la récolte des données a partir des dossiers médicaux des patientes au niveau
des établissements de santé dans lesquelles I’étude a été réalisée, nous avons utilisé un

questionnaire qui repose sur les parametres suivants :

e [’age actuel de la patiente

e L’age du mariage

e [’age de la ménopause

e Tabagisme (non-fumeur, fumeur et ex-fumeur)
e Nombre d’enfants

e Nombre de grossesses

e
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e Nombre d’avortements

e Nombre de mariages

3.4 Réalisation des frottis

3.4.1 Le matériel nécessaire a la réalisation du frottis cervico-vaginal

e Systeme d’éclairage ; lampe sur pied
e Spéculums de différentes tailles, de préférence en plastique, a usage unique
¢ Gants non stériles, doigtiers et compresses
e Lames pour étalement
e Feuille de prescription
o Pince longuette
o Spatules d’Ayre, Cytobrush et Brush-Cervex
e Fixateur
e Milieux de transports spécifiques pour recherche de mycoplasme, d’herpes
virus, de Chlamydiae et de virus ‘HPV’

e Papier doux, des protections et serviettes hygiéniques pour 1’aprés-examen

Fixateur

Lames et porte-lame

Balayette

Spatule d'Ayre Flacon pour cyto en
couche mince

Speculum

Figure 3.1 Matériel utiliser pour la réalisation du frottis
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3.4.2 Conditions de réalisation d’un frottis cervico-vaginal

Le frottis doit €tre effectué a distance des rapports sexuels (48 heures), en dehors des
périodes menstruelles et en dehors de toute thérapeutique locale ou d’infection, et si
nécessaire, apres traitement ostrogénique chez la femme ménopausée. Il faut éviter de faire

le toucher vaginal avant le frottis ou d’utiliser un lubrifiant.

Moment idéal : pas de produits locaux, pas de métrorragies, période

préovulatoire.

e Renseigner le cytologiste : age, DDR (date dernier regle), motif du FCV,
contexte clinique (atrophie, cervicite, prolapsus...).

e Exposer et moucher le col : pince longuette avec coton hydrophile et
débarrasser le col de ses sécrétions physiologiques.

e Utiliser I’instrument adapté a la zone de jonction ; (i) exocervicale : spatule

d’Ayre ou trident (ii) endocervicale : écouvillon ou brosse type Cytobrush.

e Adresser au laboratoire.

Spatule d’Ayre Trident Cytobrosse
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a. Prélevement exocervical avec spatule d'Ayre

e La pointe de la spatule est insérée dans 1’orifice.
e Avec une pression légere et un changement de main en cours de rotation, la

spatule exécute un tour de 360°.

FROTTIS DE L'EXOCOL

Rotation de 360" de la spatule d'Ayre en
frottant l'orifice cervical

e L’extrémité arrondie de la spatule est utilisée chez les multipares,

tandis que I’extrémité allongée est destinée aux nullipares.

b. Prélevement endocol avec la cytobrosse (cytobrush)

e La cytobrosse est insérée jusqu’aux deux tiers dans 1’endocol et réalise une
rotation douce de 90 a 180°.
e Ces mouvements doivent étre faits sans zigzag et sans pression pour obtenir

un frottis étalé uniformément.

c. Fixation du frottis
Chaque prélevement est fixé immédiatement a 1'aide du spray fixateur tenu a 30 cm

de la lame. Apres le prélevement, le frottis doit sécher completement.
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3.5 coloration

1
2
3
4
5
6
7
8
9

12

13.

14

15.
16.

17
18
19
20
21

22. Alcool éthylique absolu - Toluéne ou Xylene

23
24

3.6 Analyse des données

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

. Hematoxyline de H amis 5 2 6 mn
. Eau distillée

. Solution d'Hcl a4 0,25 %
. Eau courant Smn

. Eau distillée

10.
11.

Alcool éthylique a 500
Alcool éthylique a 70°
. Alcool éthylique a 80°
Alcool éthylique a 95°
. O0G (1 mn 30s)
Alcool éthylique a 95°
Alcool éthylique a 95°
.EA 50 (1 mn a 30s)
.Alcool éthylique a 95°
. Alcool éthylique a 95
.Alcool éthylique a 95

. Alcool éthylique absolu

. Toluene ou Xylene
. Montage a 'EUKITT.

L'analyse des données a été traitée et réalisée manuellement a 1'aide du progiciel

Statistical Package for Social Sciences® (SPSS, version 24.0) et du programme Microsoft

Excel 2013. Les résultats sont exprimés en moyennes + écarts types, la comparaison des

fréquences a été réalisée en utilisant le test statistique paramétrique bivarié de khi-2. Pour la

comparaison de plusieurs variables a la fois nous avons utilisé le test ANOVA non

paramétrique de Kruska-Wallis. Une valeur de p<0,05 a été considérée comme significative.
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Chapitre 4. Résultats & Discussion

4.1 L’age de la population étudiée

Notre étude a inclus toutes les données des femmes qui ont subits un frottis du col utérin
entre 2015 et 2019 au niveau de la ville de Sidi-Bel-Abbes dans deux établissements de santé
(la Maternité et I’Etablissement Public Hospitaliere « EPH » DAHMANI Slimane). La figure
4.1 indique que I’age moyen chez 1’ensemble des participantes était de 46,73+11,04 ans, avec

des exceptions sur des cas ou 1’age dépasse les 65 ans.

1007

807 s i
Moyenne+ Ecart
60- type
A 46,73+£11,04
A b b
—— e IR e

207 — 1

Age (ans)

Figure 4.1 L’age moyen de ’ensemble des femmes dépistées

4.2 Fréquence des tests réalisés selon les années

La figure 4.2 illustre une courbe qui désigne que le nombre des patientes qui ont réalisé
le test de dépistage entre 1’an 2015 et 2019. La fréquence des tests varie d’une année a 1’autre,
avec un maximum de 358 patientes en 2017 et un minimum de 58 patientes en 2019. Cette
diminution enregistrée dans le nombre de tests de dépistage est due a 1’autorisation de

réalisation des tests de frottis dans tous les établissements de santé de proximité, chose qui a
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certainement poussé les femmes a réaliser le frottis dans ces centres mitoyens et par conséquent

le nombre a baissé au niveau de la maternité et ’EPH de SBA.

Une autre cause probable a cette baisse est I’inconscience des femmes a la nécessité de
faire le test de dépistage, et le manque de sensibilisation par les instances officielles qui reste

toujours a améliorer.

Dans une ¢étude réalisée dans la région de 1I’Ouest algérien en 2017, Belhadj et al. avaient
révélé que malgré le programme de dépistage du cancer du col de 1'utérus lancé en Algérie
depuis 2001, les femmes ne pratiquent pas le test, car elles ne savent pas que le cancer du col

peut étre guéri lorsqu'il est détecté tot.

—Normal
400,07 400,01
358
7 300,01 £ 300,01
& e _
g % 264
3 8 226
2 | g |
o 2000 < 200,0
= =
o o
) w
I ' %4
100,07 100,01
58
0,0 T T T T T T 0,0 T T T T T T
" 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Figure 4.2 Fréquence des tests de dépistage en fonction des années de 1’étude
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4.3 Fréquence des tests réalisés selon les années

70%

62,77%
60%
50%
40%
30% 24,31%
(o)

20% 12,90%
- .

0%

1er Frottis 2éme Frottis 3eme Frottis

Figure 4.3 Distribution de 1’ensemble des frottis effectués pendant la période d'étude
D’apres la figure ci-dessus, 1'analyse réalisée sur I'ensemble de la population étudiée a
dévoilé que 62,77% parmi les frottis réalisés pendant la période d'étude (2015-2019) étaient des
premiers frottis, c’est-a-dire des femmes qui n'ont jamais eu de frottis antérieurs (font leur frottis
pour la 1r° fois), 24,31% des femmes qui se sont présentées pour le deuxieme frottis et 12,90%

des femmes qui se sont présentées pour un contrdle.
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4.4 Fréquence des tests de dépistage selon 'année et la tranche

d’age

Chapitre 4. Résultats et Discussion

D’apres le tableau 4.1, nous constatons que presque deux tiers des tests réalisés durant

les cinq années d’étude concernent la tranche d’age de 40 a 60 ans. Nos résultats sont en

accordance avec les travaux de Boublenza et al. (2013) Ouest algérien et El Gnaoui (2010) au

Maroc. Les lignes directrices (nationales et internationales) ne recommandent pas le dépistage

des femmes de moins de 25 ans par un frottis cervical, car la majorité des 1ésions cervicales

sont résolues spontanément chez les jeunes femmes (Smith McCune et al., 2010 ; Stormo et al.,

2014 ; INCA, 2015).

Tableau 4.1 Corrélation entre les tranches d’age et I’année de dépistage

2015

2016

Année 2017

2018

2019

Total

Effectif

% du total

Effectif

% du total

Effectif

% du total

Effectif

% du total

Effectif

% du total

Effectif

% du total

<40 ans
63
6,0%
61
5,8%
83
7,9%
45
4,3%
23
2.2%
275

26,2%

> 40 ans et < 60 ans

Tranche d’age

160
15,2%
136
13,0%
226
21,5%
86
8,2%
32
3,0%
640

61,0%

= 60 ans
41
3,9%
29
2,8%
49
4.7%
13
1,2%
3
0,3%
135

12,9%

Total

264
25,1%
226
21,5%
358
34,1%
144
13,7%
58
5.5%
1050

100,0%

(*) valeur de p pour test de Khi-2, une valeur de p<0.05 a été considérée comme significative.
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4.5 Fréquence des tests de dépistage selon 'année et le statut
ménopausique

Durant notre, nos résultats illustrés dans le tableau 4.2 révelent que 686 (65,3%) de nos
patientes étaient non ménopausées et 364 patientes (34,7%) étaient ménopausées au moment
de réalisation du test de dépistage. Généralement, les femmes ménopausées peuvent arréter le

test de dépistage apres 3 frottis normaux a partir de I’age de 55 ans et plus.

D’aprés une étude récente publiée en 2018, les 1ésions intraépithéliales squameuses sont
plus fréquentes chez les femmes post-ménopausées par rapport a celles qui sont encore dans
leur stade d'age préménopausique. Le fait est que le dépistage par frottis cervical est obligatoire
pour les femmes a chaque étape pour permettre la détection précoce et l'intervention de toute
anomalie épithéliale. Les recommandations sont qu'au moins toutes les femmes doivent subir
une seule cytologie de dépistage a vie dans leur col utérin, en particulier entre 24 et 40 ans, car
c'est la période ol il y a une escalade rapide du cancer du col utérin a I'approche de la ménopause

(Shakir, 2018).

Tableau 4.2 Corrélation entre la ménopause et I’année de dépistage

. Total p*
Non Oui
264

2015 Effectif 186 78
% du total 17,7% 7,4% 25,1%
Effectif 125 101 226
2016
% du total 11,9% 9,6% 21,5%
Effectif 221 137 358
Année @ 2017 <0,001
% du total 21,0% 13,0% 34,1%
Effectif 108 36 144
2018
% du total 10,3% 3,4% 13,7%
Effectif 46 12 58
2019
% du total 4,4% 1,1% 5,5%
Effectif 686 364 1050

Total —
% du total 65,3% 34,7% 100,0%

(*) valeur de p pour test de Khi-2, une valeur de p<0.05 a été considérée comme significative.

e
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4.6 Fréquence des tests de dépistage selon I'année et le statut
tabagique

Le tabagisme est considéré comme un facteur de risque puissant qui est fortement
corrélé a I’apparition du cancer du col chez les femmes. Nos résultats indiquent (tableau 4.3)
que 78,5% des patientes n’étaient pas exposées directement a la fumée du tabac contre 21,5%

qui étaient exposées passivement a la fumée du tabac.

Fumer fait partie des cofacteurs environnementaux les plus identifiés comme pouvant
augmenter le risque de cancer du col utérin. Des études montrent que les fumeurs ont un risque
deux fois supérieur aux non-fumeurs (Bosch et al., 2003). Depuis 2004, le tabagisme actif est
classé comme cancérogeéne pour les cancers du col de I’utérus. En ce qui concerne le tabagisme
passif, les résultats des études disponibles sont limités et ne peuvent conduire a une conclusion
sur la cancérogénicité de la fumée de tabac. Aucune association significative n’a été trouvée

chez des personnes non fumeuses et ayant un cancer du col de 1'utérus (CIRC, 2012).

Il est trés recommandé de procéder régulierement a un test de dépistage chez les femmes

exposées au tabagisme.

Tableau 4.3 Corrélation entre le tabagisme passif et I’année de dépistage

_ Non Oui -

2015 Effectif 214 50 264
% du total 20,4% 4,8% 25,1%
Effectif 166 60 226
2016
% du total 15,8% 5,7% 21,5%
Effectif 266 92 358
Année 2017 0,001
% du total 25,3% 8,8% 34,1%
Effectif 125 19 144
2018
% du total 11,9% 1,8% 13,7%
Effectif 53 5 58
2019
% du total 5,0% 0,5% 5,5%
Effectif 824 226 1050

Total —
% du total 78,5% 21,5% 100,0%

(*) valeur de p pour test de Khi-2, une valeur de p<0.05 a été considérée comme significative.
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4.7 Facteurs de risques du cancer du col selon les tranches d’ages

La comparaison des facteurs de risques potentiels de cancer du col entre les trois

tranches d’ages (< 40 ans, > 40 ans et < 60 ans, > 60 ans) a révélé des différences tres

significatives entre les tranches d’ages pour chaque facteur de risque.

Comprendre les facteurs de risque de maladies telles que le cancer est une étape

importante vers la prise de mesures préventives appropriées. Les personnes qui connaissent

mieux le cancer du col de l'utérus sont en mesure de faire les meilleurs choix de vie et

d'améliorer leur santé. Il est tout a fait logique que les facteurs de risque varient selon I’age des

patients puisque ce sont des facteurs liés beaucoup plus au profil ménopause et la vie sexuelle

des patiente.

Tableau 4.4 Croisement entre les tranches d’age et les facteurs de risques potentiels.

=40 ans et
< 40 ans p¥ p¥ > 60 ans p' )&
< 60 ans
Age de ménopause (ans) | 42,50+10,60 | 0,046 | 48,22+3,95 | 0,006 | 49,80+6,40 | 0,399 1,836
Age de ler mariage (ans) | 23,37+4,57 | 0,219 | 22,85+6,28 | <0,001 | 19,35+5,25 | <0,001 | 54,569
Nombre de grossesses 2,73£1,67 | <0,001 | 4,17+£2,05 | <0,001 | 6,81+3,40 | <0,001 | 149,914
Parité 2,33+1,37 | <0,001 | 3,58+1,77 | <0,001 | 5,73£2,86 | <0,001 | 138,226
Nombre d'avortements 0,39+0,83 | 0,002 | 0,60+0,96 | <0,001 | 0,99+0,49 | <0,001 | 21,009
Nombre de mariages 1,02+0,14 | 0,001 | 1,08+0,28 | 0,742 | 1,09+0,28 | 0,003 | 11,769

(**) valeur de p pour test de Kruskal-Wallis entre deux variables successives, une valeur de p<0.05 a été considérée

comme significative. (*) valeur de p pour test de Kruskal-Wallis entre les trois variables a la fois. X2 valeur de

test de Khi-2.
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D’apres les résultats illustrés dans le tableau 4.5, les groupes d’ages les plus représentés
pour le premier frottis cervical étaient les groupes d’age de : [40-44ans] en 2015, [40-44ans] et
[45-49ans] en 2016, [35-39ans] et [40-44ans] en 2017, [35-39ans] en 2018 et [35-39ans] en
2019. Concernat les autres frottis cervicaux (2° et 3°), les groupes les plus agés étaient le plus
représentés durant la période d’étude 2015 a 2019. Ces résultats concordent avec les résultats

de Boublenza et al. (2013) Ouest de 1'Algérie et El Gnaoui Au Maroc (2010).

L’age est un parametre primordial a considérer lors de la réalisation des tests de frottis
cervicaux. L'age limite de 40 ans en tant que catégorie de classification diagnostique est établi
sur la base de preuves qu'une pathologie endométriale significative est corrélée avec
I'avancement de 1'age au-dela de 40 ans (Gondos & King, 1977 ; Ng, 1974). Cependant, plusieurs
études ont montré que le test de dépistage par frottis a une faible sensibilité et une faible valeur
prédictive positive dans la détection du cancer sur la base de la déclaration de cellules

endométriales normales chez la femme agée de 40 ans ou plus (Li et al., 2012).
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4.9 Répartition des tests de frottis selon les tranches d’ages et les
anneées
80% 75%

[0)
70% 63,63% 64,70%
60%
50% 46,78%
42,85%
40% 35,40%
0,
30% 27,52% 55 68%
23,52% 5
20,45% 21,73%
20% 17,85%
12,50%
(o) 0,
10% 357% 5,88% I
o nll_n

ler 2éme 3éme | ler 2éme 3éme ler 2éme 3eme ler 2éme 3éme ler 2éme 3éme
Frottis Frottis Frottis Frottis Frottis Frottis | Frottis Frottis Frottis Frottis Frottis Frottis Frottis Frottis Frottis

2015 2016 2017 2018 2019

B Satisfaisant pour l'interprétation B Non-satisfaisant pour l'interprétation

Figure 4.4 Distribution selon la qualité du test de frottis

La figure 4.4, illustre la qualité du frottis cervical réalisé pendant la période d’étude,
les frottis qui sont satisfaisants pour I’interprétation étaient majoritaires, que se soit pour le 1¢
frottis le 2° ou le 3°. cependant les frottis non satisfaisants pour I’interprétation représentaient
des taux inférieurs d’environs 3,57% pour le 1 frottis cervical réalisé en 2015 et 2016, 5,88%

et 0,66% pour le 1 et le 2° frottis réalisés en 2017.
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4.10 Repartition des tests de frottis selon les tranches d’ages et les
anneées

Les résultats de 1’étude cytologique obtenus durant les cinq années de notre étude sont
rapportés dans le tableau 4.6. Sur I’ensemble des échantillons, 17,85% des frottis cervicaux
réalisés en 2015, 46,58 % des frottis réalisés en 2016, 18,4% des frottis réalisés en 2017, 22,09%
réalisés en 2018 et 27,67% réalisés en 2019 ont été normaux. De plus aucune présence de
lésions intraépithéliales due a trichomonas, mycose, herpes, bactéries, et chlamidya n’a été
rapportée, du coup une anomalie des cellules épithéliales ASC-US a été marquer 0.62% durant
le 2° frottis en 2019, et des anomalies de bas grades ont été observé 3,40% dans le 1 et 2°
frottis , réalisé en 2016, 0,8% dans e 1" et 2° frottis en 2017 et 0,62% dans le 1¢ frottis réalisé
en 2019. Nos résultats sont similaires a ceux de Nahet et al. (2015) (2) et Mahé et al. (2007)

(15).
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Tableau 4.6 Résultats des tests de frottis selon I’année de 1'étude

I R I O

Zéme 3éme Zéme 3éme Zéme 3éme Zéme 3éme Zéme 3éme
FI’OttIS Frottis Frottis Frottls Frottis Frottis Frott|s Frottis Frottis Frott|s Frottis Frottis Frott|s Frottis Frottis
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Normal 10.71 7.14 0.0 30.68 6.81 9.09 13.6 4.0 0.8 10.57 5.76 576 11.32 10.69 5.66

Inflammation 67.85 10.71 3.57 30.68 12.50 3.40 54.4 20.0 4.8 36.53 23.07 18.26 3144 10.69 11.32

non spécifique

Trichomonas 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Mycoses 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Herpes 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

de malignité

Bactéries 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Chlamydia 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Chimiothérapie 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

Radiothérapie 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
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ASC-US 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.62 0.0
ASC-H 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Bas grade 0.0 0.0 0.0 3.40 3.40 0.0 0.8 1.6 0.0 0.0 0.0 0.0 0.62 0.0 0.0
Haut grade 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

Carcinome 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
épidermoide

AGC 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

AGC lesion 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

Anomalie des cellules épithéliales

AlS 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
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Adénocarcinome 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
endocervical
Adénocarcinome 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
endométrial
Autre 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

78.56 17.85 357 64.76 2271 124 688

0.0

0.0

0.0

25.6

0.0

0.0

0.0

5.6

0.0

0.0

0.0

47.1
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0.0 0.0

0.0 0.0

0.0 0.0
28.83 24.02

0.0 0.0 0.0

0.0 0.0 0.0

0.0 0.0 0.0

42.7 2138 35.84

ASC-US: Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance; ASC-H: Atypical Squamous Cell Evocating High Grade Lesion; AGC: Atypical Glandular

Cells; AlS: Adenocarcinoma in Situ; Pap: The Papanicolaou test (cervical smear test).
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Chapitre 4. Résultats et Discussion

4.11 Recommandations selon les années et en fonction des
résultats du test de frottis

Sue la base des résultats de test de frottis, les médecins traitants prennent des décisions
et tracent des recommandations pour les patients qui ont subits les tests de dépistage, les
principales recommandations sont illustrées dans le tableau 4.7. Les recommandations les plus
fréquentes durant les cinq années d’étude étaient de refaire le frottis aprés 6 mois : cela pour
35,71% des cas en 2015, 47,67% des cas en 2016, 57,25% en 2017, 71,05% en 2018 et 70,55%

en 2019.

Les médecins ont recommandé aussi moins fréquemment aux patientes de faire des
colposcopies et des biopsies ; les coloscopies a raison de 2,32% en 2016, 1,52% en 2017, 4,38%
en 2018 et 1,22% en 2019, et des biopsies a raison de 1,16% en 2016, 0,76% en 2017, 4,38%

en 2018 et 1,22% en 2019.

L'intervalle de trois ans est généralement recommandé entre chaque deux frottis
cervicaux. Cependant, la plupart des pays en dehors des Etats-Unis et du Canada utilisent des
intervalles de 3 ou 5 ans (Dickinson et al., 2013). Les fréquences de colposcopie et de biopsie.
Selon Karimi-Zarchi et al. (2015), ces deux techniques offrent des niveaux plus élevés de
précision, de sensibilité, de spécificité et de valeur prédictive négative que le test de frottis
cervical pour identifier les lésions prémalignes. Cependant, le frottis cervico-vaginal reste un
outil de diagnostic efficace, rapide et moins coliteux pour I'évaluation initiale du col de 1'utérus

et pour la détection des 1€sions cervicales précancéreuses et inflammatoires
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Chapitre 4. Résultats et Discussion

Tableau 4.7 Recommandations basées sur les résultats des tests de frottis

2015 2016 2017 2018 2019

Frottis cervico-utérin a 6 mois (%) 35.71 47.67 57.25 71.05 70.55

Frottis cervico-utérin a une année (%) 21.42 47.67 14.50 20.17 26.99
Frottis cervico-utérin a 3 ans (%) 0.0 0.0 3.05 0.0 0.0
Frottis cervico-utérin post-traitement (%) 0.0 1.16 18.32 0.0 0.0
A refaire le plutét possible (%) 42.85 0.0 4.58 0.0 0.0
test HPV (%) 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Colposcopie (%) 0.0 2.32 1.52 4.38 1.22
Biopsie (%) 0.0 1.16 0.76 4.38 1.22
Curetage endocervical (%) 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Total (%) 100 100 100 100 100

HPV: Human Papillomavirus
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Conclusion

Conclusion

Les carcinomes du col utérin présentent la deuxieme cause de mortalité par le
cancer chez la femme ce qui constitue un probleme de santé publique majeur. Ce cancer est
associé dans 99% des cas a une infection par les papillomavirus humains. Cependant,
I’infection par HPV seul n’est pas suffisante pour induire le phénomene de transformation

ils existent d’autres cofacteurs qui contribuent au processus.

L’étude que nous avons réalisée consistait a évalué le role de dépistage précoce par
le frottis cervico-utérin a découvrir ce type de cancer chez la femme dans la premiere
phase de développement, surtout chez certaines femmes qui présentent un ou plusieurs
facteurs de risques et sont prétent a traité cette maladie a temps et profiter ainsi du temps
nécessaire et du cout du traitement qui est acceptable lorsqu’on traite la maladie dans sa

premiere phase.

Nous avons remarqué a travers la présente étude que le nombre de femmes qui ont
bénéficiées de ce dépistage a Sidi-Bel-Abbes ne présente qu’un chiffre tres bas vue le
nombre de femmes qui peuvent €tre concernées. L’une des puissantes probabilités qui
peuvent expliquer cette constatation est 1’existence d’'un manque énorme de conscience et

de sensibilisation par rapport a ce domaine.

L’étude statistique qu’on a réalisé a montrée aussi que les établissements de santé
publique ou privé n’ont pas formé un personnel spécialisé dans 1’enregistrement de
données et d’information qui concerne les femmes qui ont subis un dépistage, par
exemple : I’information qui concerne les femmes n’été pas complete et il y’a un manque de
beaucoup d’informations comme 1’adresse de la femme, le niveau intellectuelle, le résultat
final de dépistage (positive ou négative) qui ne sont pas mentionnés dans le registre de ces

services.

La pratique du dépistage nécessite une large sensibilisation aupres des femmes pour
les convaincre de 1’importance de cet acte. Le role des services de santé publique reste,

sans aucun doute, la pierre angulaire dans cette sensibilisation.
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Abstract

Background and objective: Cervical cancer is a major
public health burden, in Algeria; it represents the second
most common cancer in women. The main factor
leading to invasive cervical cancer is the lack of Pap
smear practice. The aim of the present study is to
evaluate the cervical cancer screening activities by

cervical smears in the northwestern region of Algeria.

Methods: a retrospective study was performed from
2015 to 2017 in the Wilaya of Sidi-Bel-Abbes, the
northwest region of Algeria. A total of 266
cervicovaginal smears were collected during the study

period.

Results: among the 266 cervical smears performed
during the study period; 69.54% were first cervical

smears, 22.55% were performed for the second time and
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7.89% for the 3". The highest rate was recorded in
2017. The most represented age groups for the first
cervical smear were [35-39 years], [40-44 years] and
[45-49 years]. The cervical smears adequate for the
interpretation were the majority whether for the first, the
second or the third cervical smears. However, cervical
smears not satisfactory for interpretation represented
lower rates. Out of all the samples, 17.85% of the
cervical smears carried out in 2015, 46.59% in 2016 and
18.40% in 2017 were normal. Moreover, no presence of
intra-epithelial lesions has been reported. Epithelial
abnormalities of low grade were observed on 3.4% of 1*
and 2™ cervical smears done in 2016 and on 0.8% of 1*
and 1.6% of 2" smears performed in 2017. The most
frequent recommendations were to redo cervical smears
during the 6 months following the previous test; 35.71%
in 2015, 47.67% in 2016 and 57.25% in 2017. However,
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performing a colposcopy or biopsy ware the less

frequent as recommendations.

Conclusion: Cervical cancer occupies the second
position of female cancers in Algeria. Its screening
reaches a limited rate of target female population, at a
late age, result confirmed by the present retrospective

study.

Keywords: Cervical cancer; Pap smear; Screening;

Wilaya of Sidi-Bel-Abbes

1. Introduction

Cervical cancer remains a public health problem in
developing countries. According to the latest data of
GLOBOCAN 2018, the cervical cancer is the fourth
leading cause of cancer and death from all cancers in
women worldwide [1]. Furthermore, the International
Agency for Research on Cancer (IARC), estimated the
global incidence of cervical cancer at 570,000 new
cases per year in 2018, more than 80% of which occur
in developing countries [1]. In Algeria cervical cancer is
the second most common cancer among women [2],
with an estimated incidence of 15.1 per 100,000 women
per year, and therefore represents a serious public health
problem in Algeria [3]. For this reason, the Ministry of
Health and Population in Algeria have set up a national
screening program for this cancer since 2001. Cervical
cancer affects women with sexual activity and occurs
most often in multiparous women between 40 and 50
years of age [4]. This cancer depends on several factors:
the human papillomavirus, the earliness of the first
sexual intercourse, the multiplicity of sexual partners,
the parity, the oral contraception use, tobacco and the
inadequacy of gynecological surveillance of women [5].
This female health problem is characterised by a slow

progression and the existence of numerous curable
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lesions before the invasive stage, the treatment of which

in principle makes the development of cancer
impossible [6]. To do so, they must be detected early
using a screening test, which is the Papanicolaou test
(Pap) also known as cervical smears or smear test [7].

The Pap test has the advantage of being inexpensive and
simple to carry out [8]. It should be offered
systematically to all women who have had sexual
activity. It should be started early in sexually active
women before the age of 25. After three negative
smears a year apart, the recommended rate is one smear
every three years [9]. The aim of this work is to evaluate
the activities of cervical cancer screening activities by
cervical smears in the "Wilaya of Sidi-Bel-Abbes",
northwestern Algeria. The study was carried out during

a period of three years (from 2015 to 2017).

2. Methods

This is a retrospective study performed over a period of
three years (from 2015 to 2017) concerning two
hundred and sixty six cervical smears carried out at the
level of the Public Hospital Establishment (PHE)
"DAHMANI Slimane" located in the Wilaya of Sidi-
Bel-Abbes, the northwest region of Algeria. The source
of information is based on quarterly evaluation reports
of cervical cancer screening activities. Data analysis
were processed and performed manually using the
Statistical Package for Social Sciences® (SPSS, version
24.0) and the Microsoft Excel 2013 program.

3. Results

A set of 266 cervical smears were counted during the
period of our study (three years) among them; 69.54%
were first cervical smears, 22.55% were performed for
the second time and 7.89% for the 3rd (Figure. 1). The
analysis carried out on the entire studied population has

shown that the smear rate made in 2017 was higher
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(56.39%) compared to previous years; 2016 and 2015
with 33.08% and 10.52%, respectively. The age groups
most represented for the first cervical smear were the
age groups of [40-44 years] in 2015, [40-44 years] and
[45-49 years] in 2016 and [35-39 years] and [40-44
years] in 2017 (Table. 1). While, for the other cervical
smears (2nd and 3rd), the older age groups were the
most represented. In Figure 2 are summarized the
cervical smears qualities. In general, during the study
period, the smears adequate for the interpretation were
the majority whether for the first, the second or the third
cervical smears. However, cervical smears not
satisfactory for interpretation represented lower rates of
about 3.57% for the first cervical smear in 2015, 3.40%
in 2016 and 3.33% in 2017. The cytological observed

results are reported in Table 2. Out of all the samples,
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17.85% of the cervical smears carried out in 2015,
46.59% in 2016 and 18.40% in 2017 were normal.
Moreover, no presence of intra-epithelial lesions due to
Trichomonas, mycosis, herpes, bacteria and Chlamydia
has been reported. Epithelial abnormalities of low grade
were, however, observed on 3.4% of Ist and 2nd
cervical smears done in 2016 and on 0.8% of 1st and
1.6% of 2nd smears performed in 2017. Based on the
cytological results, the attending physician make
recommendations that are illustrated on Table 3. The
most frequent recommendations were to redo cervical
smears during the 6 months following the previous test;
35.71% in 2015, 47.67% in 2016 and 57.25% in 2017.
However, performing a colposcopy or biopsy ware the

less frequent as recommendations.

22.55%

7.89%

]
3rd Pap

Figure 1: Distribution of all smears test made during the study period.
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2015 2016 2017
1" Pap | 2" Pap |3 Pap | 1Y Pap |2 Pap |37 Pap | 1" Pap |2 Pap|3” Pap
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
<30years | 7.14 0.0 0.0 3.40 0.0 0.0 8.0 1.33 0.0
30-34 years | 7.14 0.0 0.0 11.36 227 1.13 8.0 2.0 0.0
35-39 years | 14.28 0.0 0.0 4.54 5.68 1.13 14.66 2.66 0.66
40-44 years | 21.42 7.14 0.0 13.63 3.40 1.13 14.66 4.66 0.66
45-49 years | 3.57 3.57 0.0 15.90 3.40 2.27 4.66 2.0 0.66
50-54 years | 14.28 3.57 0.0 5.68 227 2.27 10.66 5.33 3.33
55-59 years | 3.57 3.57 3.57 3.40 1.13 4.54 4.66 3.33 0.0
> 60 years | 7.14 0.0 0.0 9.09 227 0.0 4.0 3.33 0.66
Total 78.54 17.85 3.57 67.0 20.42 12.47 69.3 24.64 5.97
Pap: The Papanicolaou test (cervical smear test)
Table 1: Distribution of the performed smears test by patients’ age group.
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Figure 2: Distribution according to smear test quality.
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2015 2016 2017
1™ Pap | 2" Pap | 3 Pap | 1™ Pap | 2" Pap | 3™ Pap | I Pap | 2™ Pap | 3™ Pap
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
5 Normal 10.71 7.14 0.0 30.68 6.81 9.09 13.6 4.0 0.8
: ——
§ | MNomspecific o785 1071 357 |3068 |1250 |340 |544 |200 |48
=2 inflammation
= Trichomonas 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
E Mycosis 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
§ Herpes 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
&
£ 2 Bacteria 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
5o
% % [ Chlamydia 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
&
2 5 Chemotherapy 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
5o
% Té Radiotherapy | 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
ASC-US 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
ASC-H 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Low grade 0.0 0.0 0.0 3.40 3.40 0.0 0.8 1.6 0.0
High grade 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Squamous - cell |, 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
carcinoma
AGC 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
& AGC lesion 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
g AIS 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
S
s
S End ical
- e Y 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
= adenocarcinoma
= Endometrial
= 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
2 adenocarcinoma
'E‘ Other 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
=
Total 78.56 17.85 3.57 64.76 22.71 12.49 68.8 25.6 5.6

ASC-US: Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance; ASC-H: Atypical Squamous Cell Evocating

High Grade Lesion; AGC: Atypical Glandular Cells; AIS: Adenocarcinoma in Situ; Pap: The Papanicolaou test

(cervical smear test).

Table 2: Smears test results for the three years of the study.
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2015 2016 2017
Pap smear in 6 months (%) 35.71 47.67 57.25
Pap smear in 1 year (%) 21.42 47.67 14.50
Pap smear in 3 years (%) 0.0 0.0 3.05
Pap smear post treatment (%) 0.0 1.16 18.32
To redo as soon as possible (%) 42.85 0.0 4.58
HPYV test (%) 0.0 0.0 0.0
Colposcopy (%) 0.0 2.32 1.52
Biopsy (%) 0.0 1.16 0.76
Endocervical curettage (%) 0.0 0.0 0.0
Total (%) 100 100 100

HPV: Human Papillomavirus

Table 3: Recommendations based on the smear test results.

4. Discussion

Early detection of cervical cancer is a prevention
strategy that has proven effective in the fight against
this disease [10]. In most countries, it is based on
making a cervical smear [11]. In Algeria, the screening
of cervical cancer by cervical smear (Pap test) is
available in public health facilities since 2001. The
screening practice was individual, left to the initiative of
the doctor or the patients. However, a majority of
women think that their behaviour regarding the practice
of Pap smear test depends on those of health
professionals. The absence of recommendations from
the latter implies the non-practice of cervical smear.
This dependence vis-a-vis health professional is still
[4]. The

present work was conducted to evaluate the activities of

observed developing courtiers’ societies
malignant cervical lesions screening by cervical smears

in the "Wilaya of Sidi-Bel-Abbes", northwestern
Algeria. In our study, very low rates of women undergo

this test regularly. However, it has been shown that the
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incidence of cervical cancer can decrease by more than
90% if all women aged 25 to 65 receive a cervical
smear every three years [12]. In our series, the age
groups (35-39), (40-44) and (45-49) years represent the
most successful groups. This agrees with the results of
Boublenza et al. West of Algeria and El Gnaoui In
Morocco [13, 14]. A remarkable increase from 2015
(with only 28 cervical smear) to 2017 (with 150 cervical
smear) was noted in our investigation. This increase is
the result of a relatively large awareness of cervical
cancer screening initiated in Algeria and in the Wilaya
of Sidi-Bel-Abbes where the essential recommendations
were to benefit all women from cervical smear
screening every 5 years after two negative smears, from
the age of 25. During the three years of the study, the
vast majority of the smears studied were of satisfactory
quality for interpretation. The non-specific
inflammation was the most common sing in our study
population and the remaining smears were normal.

However, we did not revealed presence of intra-
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epithelial lesions due to Trichomonas, mycosis, herpes,
bacteria and Chlamydia. All the same, when studying
epithelial cell abnormalities, the low-grade lesions were
observed in 3.4% of the first and the second cervical
smear in 2016 and in 0.8% and 1.6%, respectively, in
the 1st and the 2nd cervical smears in 2017. Our
findings are similar to those of Nahet at al. (2015) [2]
and Mahé et al. (2007) [15]. Based on the smear test
results, the physicians took several decisions; a
surveillance check is recommended, if this is the first
smear to be performed, a second smear at one year is
required, but if it is a smear in a woman already
followed, a check at 3 years is necessary. The 3-year
interval is generally recommended between each two
cervical smears. However, most countries outside the
USA and Canada use 3 or 5 years intervals [16]. The
frequencies of colposcopy and biopsy. According to
Karimi-Zarchi et al. (2015), these two techniques
provide higher levels of accuracy, sensitivity,
specificity, and negative predictive value than
cervical smear test in identifying  pre-malignant
lesions [17]. Though, the cervico-vaginal smear remains
an effective, rapid and less expensive diagnostic tool for
the initial evaluation of the cervix and for the detection

of precancerous and inflammatory cervical lesions.

5. Conclusion

Cervical cancer, although it is one of the easiest cancers
to prevent, still occupies the second position of female
cancers in Algeria, so there remains a major public
health problem where its screening reaches a limited
rate of target female population, at a late age, result

confirmed by the present retrospective study.
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