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Résumé

Le cancer du col utérin est a la deuxieme place des cancers ciblant la population féminine en
Algérie, il représente donc un grave probléme de santé publique. Le principal facteur
conduisant au cancer cervical invasif est le manque de pratique du frottis cervico-vaginal
(FCV).

La thése donne les recommandations pour réaliser des frottis de col satisfaisants.

Un rappel de I’histologie du col nous permet de mieux comprendre ce qui est prélevé lors du
frottis.

Des principes de base élémentaires sont a respecter ainsi que I’utilisation du materiel le plus
appropriés, L’évolution actuelle tend vers I'utilisation de la cytologie en couche mince

utilisant un milieux de transport liquide.

Mots clefs :

Cancer, FCV ,Dépistage ,col utérin, histologie



Abstract

Cervical cancer is the second cancer targeting the female population in Algeria. It represents
a serious public health problem. The main factor leading to invasive cervical cancer is the lack
of Pap smear practice.

This these provides guidelines for the preparation of adequate cervical papanicolaou smears .
To understand all technical aspects, a short reminder is given of the histology of the uterin
cervix.

Basis rules and appropriate sampling instruments should be applied .

Current evolution tends to use liquid based technology to prepare thin layer smears

Keywords

Cancer, screening ,cervix ,Pap smear ,histology



Liste des abréviations

Abréviation correspondant a la terminologie Bethesda 2014 pour désigner les résultats
de cytologie anormale

AGC : Atypical glandular cells (Atypies des cellules
glandulaires)

AIS : Endocervical adenocarcinoma in situ
(Adénocarcinome endocervical in situ)

ASC-H : Atypical squamous cells that cannot exclude
HSIL (Cellules malpighiennes atypiques ne
permettant pas d'éliminer une lésion malpighienne
intra-épithéliale de haut grade)

ASC-US : Atypical squamous cells of undetermined
significance (Cellules malpighiennes atypiques de
signification indéterminée)

HSIL : High-grade squamous intraepithelial lesion
(Lésion malpighienne intra-épithéliale de haut grade)
LSIL : Low-grade squamous intraepithelial lesion
(Lésion malpighienne intra-épithéliale de bas grade)
NILM : Negative for Intraepithelial Lesion or
Malignancy (Négatif pour une lésion intra-épithéliale
ou maligne)

AUTRES ABREVIATIONS

IARC : International Agency for Research on Cancer
OMS : Organisation mondiale de la santé

HAS : Haute Autorité de Santé

INCa : Institut national du cancer

ANEAS : Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé.
EPH : Etablissement Publique Hospitalier.

CCuU : Cancer du col utérin

FCU : Frottis Cervico-Utérin (équivalent de FCU)
FCV : Frottis cervico vaginal.

JPC : La jonction pavimento-cylindrique

HPV: Human Papilloma Virus.

HSV: Herpes Simplex Virus.

ADN : Acide Désoxyribonucléigue.



Liste des abréviations

CIN : Néoplasie cervicale intra-épithéliale.

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

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

CIS : Carcinome in situ.

E : Early (région responsable de la réplication des genes oncogenes E5 a E7).

L: Late (géne Tardif).

LCR: Long Control Region.

P53 : Protéine 53

Pb : paire de bases

EA: Eosine Azur.

AGC: Atypical Glandular cells.

ZR : Zone de remaniement

FIGO : Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique

FDA : Agence américaine Food and Drug Administration

HPV-BR : Papillomavirus humain a bas risque

HPV-HR : Papillomavirus humain a haut risque



Lexique cytologique du col utérin

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

Bethesda (systeme 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 toute fois été élaboré suite a un consensus international et n’est donc pas purement
américain. L’Agence Nationale d’Accréditation et d’évaluation en santé (ANAES) déclare en
1998 : Le systeme de Bethesda doit étre utilisé pour formuler les résultats du frottis et
consacre

ainsi 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 éosinophiles (terme synonyme) ont un cytoplasme rose aux
colorations usuelles. Sous I’influence des estrogénes, on observe une majorité de cellules
éosinophiles, 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 1ésion 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 cellules glandulaires atypiques dans la version
2001 du systéme de Bethesda.

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 I’OMS. Il est destiné a aplanir les difficultés d’interprétation entre
dysplasie sévere et carcinome in situ. Primitivement congue par les cytologistes.

= la CIN | correspond a la dysplasie legere

= la CIN Il correspond a la dysplasie moyenne

= la CIN 111 correspond a la dysplasie sévére et au carcinome in situ

Condylome : Il s’agit d’une lésion liée & I’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 Iésion plane : le condylome plan, qui se

développe a partir de la zone de jonction a la fois sur I’exocol et dans I’endocol. Les virus



Lexique cytologique du col utérin

impliqueés sont le plus souvent HPVG6 et 11 (sur les lésions & faible potentiel d’évolutivité vers
le risque de malignité) mais aussi, moins frequemment HPV16, HPV18, HPV33 (qui est
responsables des lésions 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, lésions précancéreuses et carcinome est bien admise
actuellement. Le condylome se 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
Iésions 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 I’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, & 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 I’éversion physiologique de la muqueuse
endocervicale, supérieure & 5mm par rapport a I’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 éléments 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 éléments cellulaires altérés et des débris cellulaires.
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Koilocyte : Cellule pathognomonique de I’infection a HPV et de la lésion 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 & 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.

Noyaux nus : Noyaux isolés dépourvus de cytoplasme. S’observent en cas de cytolyse a
Ddderlein (voir ce mot en bibliographie). Les cellules glandulaires endocervicales sont
souvent réduites a I’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 prélevement ; les cytologistes ne donnent pas la
méme signification aux classes

m Classe | : frottis normaux

m Classe 11 : frottis inflammatoires et /ou Dystrophiques

m Classe 11 : frottis dysplasiques et suspects

m Classe IV et V : frottis cancéreux

Certains cytologistes utilisent encore les classes | et Il (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 & 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 oestrogénes 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 I’'imprégnation

lutéale et s’observe en deuxiéme partie de cycle, au niveau des cellules intermédiaires.
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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 I’exocol soit par métaplasie directe des
cellules dites "de réserve" de I’endocol.

Ménopause (aspect cytologique de) La vitesse d’installation de I’atrophie vaginale est trés
variable d’une femme a I’autre. 1l est banal d’observer en périménopause, au niveau de la
muqueuse malpighienne cervico-vaginale, un état hyperestrogénique.

HPV Abréviation de Human Papilloma Virus. Les papillomavirus appartiennent a une famille
de virus @ ADN. On en dénombre une soixantaine de variétés. Ils sont impliqués dans la
genése du cancer du col. Les HPV de type 6 et 11 prédominent dans les condylomes et les
HPV de type 16 et 18 (HPV oncogeénes) prédominent dans les dysplasies modéréees (CIN I1) et
séveres (CIN I11).

Exocol Partie “externe”, intravaginale du col. Elle est recouverte par un épithélium
malpighien (pavimenteux) non kératinisé. Il comporte une quinzaine de couches de cellules.
On distingue schematiquement de la profondeur vers la surface, les cellules basales, les
cellules intermédiaires (riches en glycogene et prenant le lugol) puis les cellules superficielles.
A partir de I’assise basale germinatrice, les éléments se différencient, maturent puis
s’exfolient. Avec la spatule, on ne recueille que les cellules des couches superficielles et
intermédiaires de I’épithélium.

Endocol Partie glandulaire du col débutant au niveau de I’orifice cervical. Elle est recouverte
par un épithélium cylindrique simple, unistratifié et mucosécrétant, s’invaginant (en se
ramifiant) dans le chorion pour constituer les récessus glandulaires endocervicaux. Sous
I’épithélium, de surface ou de glandes, on individualise des cellules de réserve assurant la

régénération de la muqueuse.
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Introduction

Le cancer du col de l'utérus (CCU) représente la quatrieme cause de cancer et de déces par
cancer chez les femmes dans le monde (Bray F et al 2018) Selon les estimations de
I'International Agency for Research on Cancer (IARC) en 2018, I'incidence mondiale est évaluée
a 570 000 nouveaux cas par an dont plus de 80 % surviennent dans les pays en voie de
développement (Bray F et al 2018). Les études épidémiologiques ont mis en évidence un lien
étroit entre la survenue de ce cancer et l'infection persistante par les papillomavirus humains a
haut risque (HPV-HR) (IARC 2007) (IARC 2012), et en particulier les génotypes d'HPV 16 et
18 identifiés dans plus de 70 % des CCU (Smith JS et al 2007)

Les pays du Maghreb connaissent une incidence parmi les plus élevées du bassin
méditerranéen (11,6 nouveaux cas pour 100 000 femmes en 2007). En Algérie, son incidence est
de 15,1 nouveaux cas pour 100 000 femmes. Chaque année, 1726 femmes sont diagnostiquées
avec un cancer du col et 1391 meurent de cette maladie (Castellsagué X 2007) (Hammouda D
et al 2008). Ce fléau représente donc une des atteintes les plus graves pour la santé des femmes
dans les pays a ressources limitées (OMS 2007).

Chaque année, 35 000 lésions précancéreuses et 3 000 cancers invasifs du col de I’utérus sont
détectés. Ces lésions et cancers sont provoqués par les papillomavirus humains, une infection

virale sexuellement transmissible trés répandue.

Avec 1 100 déces par an, ce cancer est I’un des seuls cancers dont le pronostic se dégrade ; son
taux de survie a 5 ans est passé de 68 % (période 1989/1993) a 62 % (période 2005/2010
(Laurent Borgies 2020)

La stratégie de dépistage basé sur la cytologie est la technique la plus répandue permettant de
dépister les lésions précancéreuses. Elle a permis de diminuer l'incidence des cancers invasifs 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 B 2005).

La capacité de détecter les cellules anormales a un stade précoce offre une opportunité
d’intervenir et de prévenir leur développement. Le taux d’incidence et de mortalité par cancer du
col utérin a diminué grace au dépistage effectué au moyen du test de Papanicolaou ou frottis
cervico-vaginal(FCV).

Le FCV a I’avantage d’étre peu colteux et simple a réaliser (Camus E et al 2003). Le dépistage
par frottis doit &tre propose systématiquement a toutes les femmes ayant ou ayant eu une activité

sexuelle. Une surveillance par frottis devrait étre entamée d’une fagon précoce chez les femmes
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actives sexuellement avant I’age de 25 ans. Apreés trois frottis négatifs a un an d’intervalle, le

rythme recommandé est d’un frottis tous les trois ans (Fernandez H 2005).

Le cancer du col de I'utérus en tant que probleme de santé publique pourrait étre éliminé d'ici un
siecle a I'échelle mondiale«Si la stratégie est adoptée et appliquée par les états membres(OMS),
le cancer du col de l'utérus pourrait &tre éliminé dans plusieurs pays a partir de 2040 et sur toute
la planéte d'ici un siécle, ce qui représenterait une victoire exceptionnelle pour la santé des

femmes»,(Marc Brisson et al, 2020)




Chapitre I

Rappels et généralités
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I .Ecosystéme du tractus génital

1.1 .Physiologie générale

L’utérus est un organe musculaire a parois épaisse,en forme de poire,situé au centre du bassin, il
se compose des éléments suivants :( jeenifer k et all 2019)
e Col de I'utérus

e Corps principal

le col de I'utérus (partie inférieure de I’utérus qui relie le corps de I'utérus au vagin) est

constitué de deux parties :

e I’endocol désigne la partie interne du col qui tapisse le canal menant a l'utérus. Il est
recouvert par I’épithélium glandulaire, constitué des cellules endocervicales. Longues et
en forme de colonnes, on les appelle également cellules cylindriques endocervicales

e I’exocol, partie externe du col qui la relie au vagin, est recouvert par I’épithélium
malpighien, constitué de cellules malpighiennes.

On appelle zone de jonction (ou zone de jonction pavimento-cylindrique) la zone frontiére ou
I’exocol et I’endocol se rejoignent. Elle est également dite zone de transformation, car c’est la
que des lésions-précancéreuses (dysplasies) lésions cancéreuses apparaissent le plus souvent
(Julie Martory 2019) (Figurel)

Grace a sa muqueuse endocervical, le col de I’utérus produit en permanence du mucus appelé
glaire cervicale. Ce liquide permet au col d’assurer ses fonctions de lubrifiant du vagin, de
barriere anti-infectieuse et son réle majeur dans la reproduction. Selon le cycle menstruel de la
femme, la glaire cervicale est soit épaisse pour bloquer la progression des spermatozoides, soit
fluide au moment de I’ovulation pour conduire I’ovule. Pendant la grossesse, le col de I’utérus
est contracté pour permettre de maintenir le feetus en place. Au moment de I’accouchement, il se

dilate et permet la libération du nouveau-né. (INC 2017)
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L'appareil reproducteur féminin

corps de |'utérus ok

col de I'utérus -| paramétre

vagin

trompe de
Fallope

B

Le col de l'utérus et sa muqueuse

endocol

exocol

muqueuse de 'endocol —

zone de jonction

mugqueuse de ['exocol

Figure 1:schémas de 1'appareil reproducteur féminin.(A):le col de 1'utérus et (B):muqueuse de

1"utérus(INC2017)

I.2 .Histologie du col de I’utérus

L.2.1

.Histologie du col normal :

Le col utérin est revétu par 1’épithélium pavimenteux non kératinise ou malpighien (exocol) et

par 1’épithélium cylindrique ou glandulaire (endocol). (Gisela.D et al 2006) ( Sellors JW et al

2004)

> L’exocol

11 est tapissé d’un épithélium malpighien ou pavimenteux pluristratifié¢ riche en glycogéne. A

I’examen visuel, il a une couleur rose pale. Son architecture histologique révele 5 couches

qui vont de la profondeur vers la périphérie :

a) Une couche germinatrice ou basale profonde : elle est faite d’une seule assise de cellules

de petites tailles, de forme cylindrique, tassées les unes contre les autres en palissade le

long de la membrane basale.

b) Une couche basale externe formée par 3 ou 4 assises de cellules analogues ; mais un peu

plus volumineuse. On retrouve des mitoses dans les cellules les plus profondes,

c) Une couche intermédiaire formée de 5 ou 6 couches de cellules plus volumineuses,

polyédriques et séparées par un espace intercellulaire. A travers cet espace, les cellules
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sont reliées par des ponts intercellulaires. Ces cellules ont un cytoplasme abondant et
clair riche de glycogene,

d) Une 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 cytoplasme est rempli de glycogéne. En présence de
lugol, ce glycogene est coloré en brun acajou ; leur noyau est petit et homogene,

e) La zone de desquamation est constituée de cellules qui se détachent facilement de la
surface de la muqueuse. Elles se desquament isolement et gardent leurs noyaux. Elles

constituent les étalements des frottis exocervicaux. (Traoré S. 2005)

» L’endocol
Il est tapissé par un épithélium cylindrique uni stratifié c’est-a-dire constitué d’une seule couche
de cellules hautes cylindriques au noyau sombre et un cytoplasme mucosécrétant lubrifiant le col
et le vagin. Il s’invagine dans le stroma cervical provoquant la formation de cryptes
endocervicales. On observe parfois une prolifération localisée de I’épithélium cylindrique
appelée polype qui est une excroissance rougeétre faisant saillie a partir de I’orifice externe. Les
cellules cylindriques ne produisent pas de glycogene, et ne changent pas de couleur aprés

application de soluté de lugol. (Sankarknarayanan R et al 2003)

» La jonction pavimento-cylindrique (JPC)

C’est la zone de jonction entre I’épithélium pavimenteux (malpighien) et I’épithélium
cylindrique. Elle se présente sous I’aspect d’une ligne étroite. Sa topographie varie en fonction
de I’age, de la parité et du statut hormonal de la femme. (Sankarknarayanan R et al 2003)

»  Entre ces 2 épithéliums, il se forme une zone ou I’épithélium cylindrique est remplacé
par un épithélium métaplasique pavimenteux ; cette zone est fragile, ulcérable, subit des
remaniements mécaniques et inflammatoires entrainant I’existence de lésions : elle est
appelée zone de remaniement(ZR) ; elle mesure d’apres Fluhmann F. 6mm de long en
moyenne (1 a 10mm) chez I’adulte. C’est dans cette zone que débutent généralement les
néoplasies cervicaux a proximité de la jonction pavimento-cylindrique (Traoré S. 2005)

(Sankarknarayanan R et al 2003). (figure 2)(figure 3)
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Cawité utérine
Mugqueuse utérine = endométre

+—— Myométre

Canal endocervical

Muqueuse de I'endocol
Cul de sac vaginal
Colde Mutérus

Glandes

Muqueuse de I'exocol

Cul de sac vaginal Cavité vaginale

Epithélium de I'endocol i Paroi vaginale

Epithélium de l'exocol

Epithélium vaginal

Muqueuse de l'endocol

Muqueuse de I'exocol

Figure 2:Schéma montrant I'épithélium endocervical, I’épéthélium exocervical et la zone de
transition. (Beaudin, S 2015)

Epithélium cylindrique glandulaire (une couche
de cellules) en continuité avec I'épithélium
glandulaire endométrial.

Il présente un aspect rouge et brillant.

il intervient dans la sécrétion de la glaire
cervicale (glycoprotéines) sous l'influence des
cestrogénes.

* = glandesendocervicales

Région d'affrontement des 2 épithéliums qui
subit des remaniements permanents. La
transition entre les deux épithéliums se fait de
maniére abrupte et se situe au niveau de
I'orifice externe.

Zone de naissance des cancers qui doit &tre
surveillée par frottis cervicaux vaginaux

Epithélium malpighien (pluristratifié,
pavimenteux et non kératinisé) en continuité
avec |'épithélium malpighien vaginal.

Il présente un aspect rose et lisse.

Figure 3:les principales caractéristiques de chacune des zones du col de l'utérus (Beaudin, S
2015)
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1.2.2  .Histologie du col au cours de la grossesse :

Lors de la grossesse, les épithéliums tapissant le col de I’utérus subissent plusieurs modifications
cytologiques et histologiques.

Du point de vue cytologique, un des éléments caractéristiques de I’état gravide est la présence de
cellules dites naviculaires, qui sont des cellules de la couche intermédiaire & bords plicatures et a
cytoplasme clair et riche en glycogene. On observe une augmentation du volume du col lors de la
grossesse qui est associée histologiquement a une hyperplasie cellulaire. Cette hyperplasie
concerne particulierement les couches basales et parabasales ou on retrouve une hyperactivite.
Celle-ci concerne aussi bien I’épithélium Malpighien que cylindrique. Elle atteint un sommet a
28 semaines pour régresser au premier mois du post-partum. (L. Selleret et all 2008)

Les glandes endocervical présentent, elles aussi, des modifications hyperplasiques et sécrétoires.
De plus, on retrouve au niveau tissulaire, un contexte inflammatoire important. La grossesse va
également entrainer une extériorisation de la zone de jonction, ainsi qu’une hypervascularisation
du col. Toutes ces réactions sont typiques de I’imprégnation hormonale, plus particulierement de

I’action de la progestérone, et caractérisent donc I’état gravide.

1.3 .Cytologie du col de I'utérus :

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

cylindrique simple (endocervical). (Chiarasini et al. 1991)

1.3.1 .les cellules malpighiennes :

» 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 & cytoplasme cyanophile foncé et

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

» 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
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vacuoles. Le noyau est rond volumineux. Elles prédominent dans les frottis atrophiques

et sont rares chez la femme en activité génitale. (Figure 4)

.C
B -
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- Q%l’ <

- e Al

Figure 4 : cellules parabasale (D.Sylvie Sotter 2018)

» 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 explique leur mode de desquamation en placards. Il faut
également noter le plissement du cytoplasme.

> 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.

La grande abondance du glycogéne au cours de la grossesse confere a la cellule un aspect
particulier auquel on a donné le nom de cellules naviculaires . Les organites cytoplasmiques sont
refoulés contre la membrane cellulaire créant une fausse impression d’épaississement de cette

membrane. (Figure 5)

Figure 4:Cellule intermédiaires et superficiels (D.Sylvie Sotter 2018)
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1.3.2 .Cellules métaplasiques malpighiennes :
en général de type parabasal ; elles sont isolées ou en placards, les noyaux sont ronds ou ovales
et central Certaines cellules ont un aspect irrégulier ou allongé, provoqué par I’étirement du

cytoplasme au niveau des ponts intercellulaires (Nkegoum B et all 2001)

1.3.3 .Cellules endocervicales :
La muqueuse endométriale cette muqueuse est bordée en surface par un épithélium cylindrique
unistratifié, I’aspect de ces cellules varie selon la nature du préléevement.
Dans les frottis cervico — vaginaux ; les cellules endométriales se rencontrent surtout du ler au
10emejour du cycle ; aprés cette date et aprés la ménopause leur présence 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 (Bouhadef A et all 2016). (Figure 6)
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Figure 5:cellules endocervical (D.Sylvie Sotter 2018)

1.1.1 .Cellules accompagnant les cellules épithéliales :

» Macrophage (ou histiocytes) : sont des cellules mobiles, de taille et de forme variées.
Elle fait partie du systéme immunitaire. Elles ont la propriété d’ingérer des particules et
notamment des bactéries. Ces cellules se rencontrent dans certains états inflammatoires et

irritatives chroniques, et surtout dans les frottis atrophiques de la ménopause profonde ou elles
montrent un cytoplasme chargé de débrit cellulaire (Nkegoum B et all 2001)

> Leucocytes : sont représentés par des polynucléaires et des lymphocytes. Les
polynucléaires
éosinophiles sont rares, on les observe surtout dans les infections parasitaires. (Gompel

C et all 1996) (Figure 7)
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Figure 6:Polynucléaires neutrophiles-coloration de Papinicolauo(obj 10)

(Nkegoum B et al 2001)

» Heématies : 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 ...

(Bouhadef A et al 2016) (figure 8)

Figure 7:Hématies ; coloration de Papanicolauo (obj .20x)
(Atlas- 2014)

1.1.2 .Particularités cytologiques de la grossesse

L’imprégnation hormonale pendant la grossesse entraine des modifications cytologiques

notables. Deux aspects sont spécifiques de la grossesse : les cellules naviculaires et les atypies

d’Aria Stella.
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Les cellules naviculaires correspondent a une variante morphologique des cellules malpighiennes
de I’exocol. Elles sont considérées par les cytologistes comme un marqueur de I’état de grossesse
et ne posent en pratique pas de probléme diagnostique (Figure 9).

Les atypies d’Aria Stella correspondent a des anomalies cyto-nucléaires des glandes
endométriales voire endocervicales qui peuvent prendre un aspect pseudo-tumoral. Le diagnostic
différentiel avec des atypies des cellules glandulaires peut étre difficile pour le cytologiste. (S.

Urrutiaguer et al 2009)

Figure 8:Cellules naviculaires (S. Urrutiaguer et all 2009)

Il .Pathologie du col utérin

I1.1 .Introduction

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 trés variés : viraux,
bactériens, mycosiques, parasitaires.

Ces agents déterminent des inflammations banales sans traduction cytomorphologique
particuliere ou spécifiqgues dont I’examen permet un diagnostic étiologique précis par
I’identification du germe. (Bouhadef A et al 2016)

1.2 .Les infections bacteriénnes :
Ces infections sont fréquentes et se rencontrent a tout &ge. Elles entrainent une modification de
la flore bactérienne saprophyte qui devient pathogéne :Chlamydia trachomatis, Trichomonas

vaginalis(Bouhadef A et al 2016)
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11.3 .Le cancer du col utérin :

Le cancer du col de I'utérus est classé au 8eme rang des cancers féminins, (en 2000, prés de 3
400 femmes ont développé un cancer du col de l'utérus) et au 5éme rang en ce qui concerne les
déces féminins, soit environ 1000 déces par an. (Bray F et all 2018) Bien que I’incidence du
cancer du col soit en décroissance progressive, le dépistage reste encore insuffisant et un bon

nombre de cancer du col de I’utérus reste découvert a un stade avancé. (C. Quereux et all 2005)

11.3.1 .Epidémiologie :
Le cancer du col utérin est réparti dans le monde entier, mais les incidences les plus élevees

s’observent en Afrique. La mortalité liée a ce cancer est la moyenne de 23,1% en Afrique, 8,1%
en Amérique, 8,4% en Asie et 5% en Europe (Diouri MK 2008). En Algérie le cancer du col de
I’utérus occupe la deuxiéme place des cancers chez les femmes (Ministere de la Santé et la
Population 2001), avec une incidence estimée de 15,1 pour 100 000 femmes par an, il
représente donc un grave probleme de santé publique algérienne (Hammouda 2008) C’est la
raison pour laquelle un programme nationale de dépistage de ce cancer a été mis en place depuis

2001 par le Ministere de la Santé et de la Population.

11.3.2 .L’histoire naturelle du cancer du col de I'utérus :
Le cancer du col utérin correspond & un carcinome épidermoide (malpighien) dans 90 % des cas

et un adénocarcinome dans 10 % des cas. C’est un cancer d’évolution lente qui est précede par
des lésions précancéreuses appelées lésions malpighiennes intraépithéliales de haut grade et
adénocarcinome in situ. (Christine Bergeron 2020)

De ce fait, le cancer invasif du col de l'utérus est une maladie d’origine infectieuse a évolution
lente qui met plus de dix ans a se développer, depuis la primo-infection par un papillomavirus
humain oncogene a tropisme génital en passant par les différentes lésions histologiques
précancéreuses accompagnant la persistance de I’infection. (Dargent D 2014) (Jensen OM et al
2013)

Certains types de HPV peuvent causer des changements cellulaires anormaux, appelés dysplasie.
La plupart des cas mineurs régressent ou ne progressent pas, surtout chez les femmes de moins
de 35 ans. Quand les anormalités persistent avec le temps et s’aggravent, les cellules deviennent
cancéreuses. La dysplasie sévere peut progresser vers un cancer du col de I’'utérus sur plusieurs
années (Ashford et al 2005) (Figure 10)
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Figure 9:Histoire naturelle du cancer du col de l'utérus :cycle infection-infecton persistante-
Iésion-cancer (INC 2007).

11.3.3 .Papillomavirus humain (HPV) :

11.3.3.1 .Généralité :
Le Papillomavirus (HPV), premiere maladie sexuellement transmise dans le monde, est le
principal agent infectieux responsable de cancers (incidence annuelle : 6300 cas par an en

France). (Figure 11)
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Figure 10:De l'infection au cancer (Nobel 2008)

Les HPV appartiennent a la famille des Papillomaviridae (A. Beby-Defaux et al 2003) . Ce sont

des petits virus nu (non enveloppé), comportant une capside icosaédrique de 45 a 55 nm de




Partie bibliographique chapitre |

diametre, formée de 72 capsoméres, génome de 8 kilo-paire de bases est un ADN circulaire
bicaténaire. (C.M. Hebner et al 2006)

Les premiéres études sur la biologie des papillomavirus ont porté sur le virus du papillome bovin
de type 1 (BPV-1), qui a servi comme type de réference pour la caractérisation de la capside, du
génome et de la réplication virale pour I‘ensemble des papillomavirus. 1l a ensuite été montré
que ces éléments sont tres similaires entre les divers types de papillomavirus.

Les HPV ont un tropisme exclusif pour les cellules métaplasiques des jonctions des épithéliums
malpighiens et glandulaires et induisent un effet cytopathogene caractéristique avec
transformation des kératinocytes en koilocytes.

Les HPV sont classés en 2 types : alpha et béta. Au sein des HPV alpha, 4 groupes rassemblant
plusieurs types d’HPV ont été différenciés (classification d’aprés IARC Monograph Working
Group, 2009) (Bernard HU et al 2010):

v" Groupe 1 (oncogenes) : HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 et 59 ;

v" Groupe 2A (probablement oncogenes) : HPV 68 ;

v" Groupe 2B (possiblement oncogénes) : HPV 26, 53, 66, 67, 70, 73, 82, 30, 34,
69, 85, 97 ;

v Groupe 3 (non classables comme oncogenes) : HPV 6 et 11

e Parmi les HPV béta on retrouve 2 groupes rassemblant également plusieurs types
d’HPV :

v' groupe 2B (possiblement oncogenes) : HPV 5 €t 8 ;

v groupe 3 (non classables comme oncogénes) : qui comprennent d’autres HPV

Les papillomavirus possedent un génome constitué d’un ADN double brin circulaire d’environ

8 000 paires de bases . Le nombre de séquences codantes est variable en fonction des génotypes ;
elles sont toutes regroupées sur le méme brin d’ADN. L’ADN des HPV comporte six phases
ouvertes de lectures (POL) codant les protéines précoces qui sont dénommeées E pour « Early ».
Deux POL codent les protéines tardives L1 et L2 (L pour « Late »). Lorsque la POL L1 est

.
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exprimée in vitro, seule ou en association avec L2, les protéines correspondantes

s’autoassemblent en pseudo-particules virales (ou VLP pour « Virus Like Particles ») dont la

morphologie et les propriétés antigéniques sont similaires a celles des virions natifs. Ces pseudo-
particules virales sont a la base des vaccins prophylactiques actuels qui montrent une excellente
efficacité clinique (Harper D.M et al 2006) (Wentzensen N et al 2004)

Une troisiéme région non codante est présente. Elle est nécessaire au contréle de la réplication de
I’ADN viral et possede les promoteurs de la transcription des genes précoces. Elle est appelée
LCR pour « Long Control(figure 12)

Protéines majeure

de capside Réplication de

I'ADN viral hélicase

Proteines mineure
de capside

" Controle de la transcription
Réplication de 'ADN

Prolit:éraﬁ?n cellulf\ire " Amplification du génome viral
Amplification du génome Interaction avec le cytosquelette

Figure 11:Représentation shématique du génome de HPV. (Villa L.L et al 2006)

L’infection a Papillomavirus est répandue dans le monde entier, c’est le virus sexuellement
transmissible le plus courant. Plus de 70% des hommes et des femmes sont au moins infectés une
fois par I’HPV au cours de leur vie. La contamination est, en générale, réalisée lors des 10

premieres années de la vie sexuelle de I’individu. La contamination est souvent précoce dans la
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vie sexuelle, on peut noter que 1/3 des femmes de 15 a 25 ans ont déja rencontré au moins une
fois le virus. (Beaudin, S et al 2014)

Il n'existe pas de traitement contre ce virus.

11.3.3.2 .Pathogénicité et oncogénicité :
Les HPV ont un tropisme dirigé essentiellement vers les épithéliums malpighien. Au niveau du

col utérin la cellule cible est représentée par la cellule germinale de la couche basale de la

jonction exocol-endocol (C. Quereux et al 2005)

Trois principaux types d’infections peuvent étre définis sur la base de I’expression des genes

viraux dans les cellules infectées :

a)

b)

Infection latente : le virus pénetre au niveau des cellules basales sans expression
des génes dans aucune des cellules de I’épithélium ce qui fait que ce dernier
apparait sain.( Villa L.L et al 2006 )

Infection productive : sous I’influence de certains facteurs endogenes et
exogeénes, le virus se réplique sans s’intégrer au génome de la cellule infectée.
C’est la phase de multiplication virale caractérisée par I’expression des genes
viraux tardifs L1 et L2 permettant la production de particules virales complétes
dans les cellules de I’épithélium et la propagation du virus. Les mécanismes du
maintien de I’infection latente et du passage de I’infection latente a productive ne
sont pas parfaitement élucidés a ce jour (Villa L.L et al 2006) (Mougin, C et al
2000)

Intégration de I’ADN viral : Aprés un certain nombre de phénomenes génétiques
complexes, faisant intervenir des génes précoces et tardifs, I’ADN viral s’integre
au génome de la cellule hote. Cette intégration est une caractéristique des HPV a
haut risque ou les génes codants pour les protéines E6 et E7 sont oncogenes. Ces
derniéres fixent respectivement les suppresseurs de tumeurs p53 et pRb (protéin
rétinoblastome) en les rendant inactifs (Figure 6) donc leurs interactions avec des
protéines impliquées dans la régulation du cycle cellulaire, la réparation de I’ADN,
I’apoptose et la surveillance immune, sont & I’origine d’une instabilité génomique
a cause de I’intégration du génome viral a celui de la cellule héte. Ce phénomeéne
est toujours associé a la cancérisation. Les mécanismes carcinogénes cervicaux ne
sont pas univoques, parmi les femmes infectées par le HPV, 1femme/1000 va

développer la maladie .(C. Quereux et al 2005))
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11.3.4 .Les facteurs de risque
L’infection par un virus, le papillomavirus humain, est la premiére cause du cancer du col de

I’utérus. Cette infection est fréquente et, la plupart du temps, le virus est éliminé naturellement

par I’organisme. Mais parfois, notamment sous I’influence d’autres facteurs comme la précocité
des rapports sexuels ou le tabagisme, I’infection persiste. Le risque que le virus provoque la
formation de lésions (précancéreuses puis éventuellement cancéreuses) est alors augmenté
D’autres facteurs peuvent favoriser le développement du cancer du col de I'utérus : les rapports
sexuels a un age précoce, la multiplicité des partenaires, le fait d’avoir eu plusieurs enfants
(multiparité), le tabagisme, I’utilisation prolongée de contraceptifs hormonaux,
I’immunosuppression ou certaines infections (Chlamydia Trachomatis ou virus de I’herpés
simplex de type 2). (INC 2019)

11.3.5 . HPV et cancer du col de I'utérus :
Aujourd’hui le cancer du col de I’utérus est bien reconnu comme étant un cancer viro-induit et
que le virus HPV est I’agent nécessaire a la carcinogénése (bien que non suffisant). Le cancer du
col ne peut donc s’initier en I’absence d’une infection a HPV.
En effet, on détecte I’ADN de I’'HPV dans 99,7% des cancers du col utérin. (Mougin, C et al
2000)
.Seuls certains types d’HPV sont associés aux dysplasies cervicales et au cancer du col de
l'utérus : Les virus de type 16 et 18 (appartenant au groupe des HPV oncogenes) sont les plus
fréquemment retrouvés dans les cas de dysplasies cervicales et de cancer (70 a 75% des cas).
(Mougin, C et al 2000)
On récence environ 40 types d’HPV infectant I’appareil génital, une quinzaine étant a hauts
risques.
Ces virus sont contractés lors d’un rapport sexuel contaminant. Ils pénétrent dans la couche
basale de I’épithélium malpighien a I’endroit ou elle est le plus accessible : la zone de jonction.
Cela explique que ce soit le point de départ des dysplasies cervicales. C’est par contre au niveau
des couches plus superficielles de I’épithélium malpighien que le virus va se multiplier, causant

un effet cytopathogéne.

11.3.6 .HPV et grossesse :
Lorsque I’on recherche la présence du virus HPV dans les sécrétions génitales de femmes
enceintes, le virus est présent dans 15 a 31% des cas. On observe également que la fréquence de

I’infection a HPV semble augmenter au cours de la grossesse, en effet on passe d’une incidence
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de 21% au premier trimestre a une incidence de 41% au troisiéme trimestre, contre une incidence
de 17% dans le post-partum. (D. Riethmuller et al 2008)
L’augmentation de la fréquence de I’infection pendant la grossesse est principalement due a un

certain degré d’immunodépression, secondaire a I’inhibition de I’immunité cellulaire sous

I’action de la progestérone. Il s’agit du méme phénomeéne permettant la tolérance immunitaire du

feetus au cours de la grossesse. Visible au microscope optique : la koilocytose.

1.4 .Les lésions précancéreuses du cancer du col utérin :

11.4.1 .Généralité :
Au total, plus de 18 % des Iésions vont donner des cancers invasifs des années apres. Le risque

d'évolution vers un cancer est augmenté proportionnellement au grade de la Iésion et au génotype
(les plus oncogenes sont les 16 et 18) (M. Lehtinen et al 2002)

Les lésions les plus fréquentes affectent I'épithélium malpighien du col de l'utérus et sont situées
la plupart du temps sur la jonction de I'exocol (le plus souvent partie externe du col de I'utérus).
Elles sont appelées néoplasies cervicales intraépithéliales ou CIN. Ces Iésions peuvent exister
sous des formes plus ou moins graves. "On tend a ne plus parler de lésion de bas ou de haut
grade. On distingue aujourd’hui deux classes de Ilésions: les néoplasies cervicales
intraépithéliales (CIN1) et CIN 2/3" (Robert Cohen 2020) (Figurel3)
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Plus rarement, il arrive que les lésions affectent I’épithélium glandulaire du col de I’utérus. Elles

correspondent principalement aux adénocarcinomes in situ(IARC 2004)

Les néoplasies intraépithéliales cervicales (CIN) constituent I’éventail de lésions qui
commencent par des modifications mineures (CIN1) et qui progressent vers les CIN2 puis les
CINS3 (dysplasie sévére et carcinome in situ). Cependant, cette évolution n’est pas toujours

progressive car dans certain cas la lésion peut persister voire régresser. Les chances de régression
sont plus importantes dans les lésions de bas grade (CIN1) qui régressent dans plus de la moitié
des cas. Les risques de progression et d’évolution vers I’invasion augmentent avec la sévérité des
Iésions. La durée d’évolution est tres variable ; environ de 2 a 20 ans pour les CIN de haut grade.
(INC 2017) (Balabauf JJ et al 1992)

Pour chaque grade de lésion cervicale précancéreuse, il existe une primalité de régression de 32 a
57% en fonction de la gravité de la lésion vers un épithélium normal et une probabilité de

persistance ou de progression vers un stade plus avancé. (INC 2017)

Des anomalies cellulaires non classables, appelées ASCUS, sont aussi observées a l'issue du
frottis sans pour autant étre des dysplasies. Elles peuvent étre bénignes ou annoncer une

dysplasie.

Une dysplasie ou lésion du col utérin correspond a une désorganisation de l'architecture et de la
maturation des cellules de I'épithélium malpighien (la couche superficielle recouvrant le col de

I'utérus). Les cellules se multiplient et les noyaux cellulaires prennent un aspect atypique.

Pour se multiplier, le HPV doit pénétrer dans les cellules les plus jeunes de I'épithélium
(cellules basales) qui se multiplient rapidement. Ces cellules constituent la couche cellulaire la
plus profonde de I'épithélium. En effet, les cellules les plus vieilles et les cellules mortes sont

les couches les plus superficielles qui sont éliminées régulierement.

La dysplasie de faible grade correspond a une transformation des cellules les plus
superficielles du col de l'utérus et la dysplasie de haut grade a celles des couches plus profondes
(Bernard 2002)

La classification la plus récente ne distingue que deux types de lésions :
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a) Les lésions malpighiennes intraépithéliales de bas grade (LSIL) qui correspondent aux CIN1

(Figure 14)

b) Les Iésions malpighiennes intraépithéliales de haut grade (HSIL) qui correspondent aux CIN2 et
CIN3. (Laurence 2016) (Figure 14)

Figure 13 :les différents stades de néoplasie inraépéthelial cervical:CIN1(A), CIN2(B),

CIN3(C)(INC 2007)

Tableau 1: les différents stades de néoplasie inraépéthelial cervical:CIN1(A), CIN2(B),

CIN3(C)( (Francine et al))

CIN1(A)

CIN2(B)

CIN3(C)

Les couches intermédiaires et
superficielles de I’épithélium
montrent la présence de

koilocytes.Noyaux irréguliers

de taille et de forme
entourés d’un  cytoplasme
vacuole

. Les cellules atypiques sont
plus nombreuses
intermédiaires et parabasales ;
il y a peu ou pas de cellules
différenciées, les anomalies
cytonucléaires

touchent la 1 /2 ou les 2/3 de

la hauteur

Jes cellules de revétement
malpighien ne présentent plus
de

I’épaisseur est occupée par des

maturation, toute

cellules de petite taille aux

noyaux hyperchromatiques
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11.4.2 .Classification histologique et cytologique :
Diverses classifications ont été proposées pour caractériser les différentes lésions (présentées
dans le Tableau 11) dont la classification de Bethesda considéré comme étant la plus récente est
la plus recommandée pour la formulation cytologique.
L’examen cytologie classe les anomalies selon la terminologie de Bethesda 2014 (Annexe 1).
Cette nouvelle version a peu modifié la version Bethesda 2001 (Baldauf JJ et al 2002)
(Solomon D et all 2002).



Partie bibliographique

chapitre |

Tableau 1: Différentes classifications des frottis cervicaux-utérins (Nayar R et al 2014)

Terminologie de Papanicolaou

- classe 1 : absence de cellules anormales

- classe 2 : cellules atypiques non malignes
(souvent prélevement inflammatoire)

- classe 3 : cellules atypiques « pré-malignes
»

- classe 4 : cellules atypiques malignes tres
probables

- classe 5 : cellules atypiques malignes

Terminologie de I’Organisation Mondiale de
la Santé

- absence de dysplasie

- dysplasie Iégeére : cellules anormales dans le
1/3 inférieur de la muqueuse du col

- dysplasie moyenne : cellules anormales
dans les 2/3 inférieurs de la muqueuse du col
- dysplasie sévére : cellules anormales dans

toute I’épaisseur de la muqueuse du col

Terminologie de Bethesda (Annexe 1)
(recommandee en France depuis 2002)

- normal : pas de cellules anormales

- ininterprétable : inflammation, sang ...
- interprétation incertaine ASCU-US
cellules bénignes ou dysplasiques incertaines
- LSIL (Low Squamous
Lesion) = SIL de BG (bas grade) = CIN

(Cervical Intraepithelial Neoplasia) BG

Intraepithelial

dysplasie  légére et/ou présence de
condylome

- HSIL ou CIN de HG (Haut Grade) :
dysplasies moyennes a séveres

- Anomalies des cellules glandulaires
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11.5 .Conclusion :
Un cancer du col de I’utérus est une maladie de la muqueuse du col de I’utérus, autrement dit du

tissu qui le recouvre. Il se développe a partir d’une cellule initialement normale qui se transforme
et se multiplie de fagon anarchique ,

Il est encore fréquent dans notre pays, a l'instar des autres pays sous développés ; il tue encore
beaucoup, parce qu'il est diagnostiqué a un stade tardif.

L'histoire du cancer du col montre la lenteur avec laquelle les Iésions précurseurs évoluent vers
le cancer invasif; l'accessibilité du col de I’utérus a I'examen clinique, au frottis de dépistage et la
possibilité de traitement et de guérison totale a un stade précoce, sont un atout pour la réduction
de I’incidence du cancer du col et de la mortalité qui lui est associée.

.



Chapitre 11

Dépistage et diagnostique de I”infection viral
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1.1 .Introduction :
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 & mener tout
au long de la vie. Cette approche doit étre pluridisciplinaire et englober des composantes des
domaines suivants (Tableau 2): éducation communautaire, mobilisation sociale, vaccination,
dépistage, traitement et soins palliatifs . (Dr Monsonego 2011 )

Tableau 2:Approche globale mis en évidence par 'OMS pour prévenir et combattre le cancer du
col de I’utérus. (Robert Cohen 2020)

Filles entre 9 et 14 ans Femmes & partir de 30 ans | Toutes les femmes, selon
Vaccination anti-PVH qu’il convient
Filles et gargons, selon qu’il | Dépistage et traitementen | Traitement du cancer invasif
convient une seule visite a tout &ge et soins palliatifs

= Informations = Dépistage  rapide = Chirurgie

sanitaires et mises en des types de PVH a » Radiothérapie

garde contre la haut risque sur le = Chimiothérapie
consommation de lieu des soins = Soins palliatifs
tabac =  Traitement

= Education sexuelle immediat le cas
adaptée a I’4ge et a la échéant
culture = Traitement sur

= Circoncision place
Masculine

1.2 .Prévention primaire :

1.2.1 .Vaccination :
La vaccination anti-HPV des filles &gées de 9 a 14 ans, avant le début de leur activité
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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 oncogénes. (Ferlay J et all 2018)

Des actions ont été menées aupres de la tutelle pour I’amener a homologuer I’'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 éleve de ce
vaccin. L’Organisation mondiale de la santé a recommandé ce vaccin sans lerendre obligatoire .
(M.S.P.R.H., 2018).

1.3 .Prévention secondaire :
1.3.1 .Le Frottis cervico-vaginal :

1.3.1.1 .Historique :

le X1X eme siecle a vu le développement industriel du microscope optique , C'est en 1945 par
Donné, puis en 1947 par Pouchet , que l'illustration des cellules vaginales s'est faite sur des
planches. - Rubin, en 1910, décrivit les Iésions histologiques précancéreuses du col utérin, - En
1928 , plusieurs centaines de cas sont publiés par Schiller reprenant le terme de carcinome in
situ, alors que Hinselman, en 1925, en précisait déja la localisation grace a la colposcopie, -
Meyer montre en 1930 I'importance de la biopsie pour poser le diagnostic de certitude du cancer.
- L'évolution imprévisible de ces Iésions est précisée par de nombreux travaux au cours des
années 1949 (Wespi), 1952 (Galvin), 1963 (koss et De Brux) et 1967 (Richart). C'est a
Papanicolaou et a Babes que revient le mérite de décrire la présence de cellules cancéreuses dans
les frottis et de saisir I'intérét de la méthode cytologique dans le diagnostic du cancer du col
utérin. (Bouhadef A et all 2016)

Le test Pap est la technique de dépistage du cancer la plus réussie de I'histoire. Il a été nommé
d'aprés son inventeur, le Dr George Nicholas Papanicolaou. En 1920, le Dr Papanicolaou a
commencé son étude de la cytologie vaginale (I'étude de l'aspect microscopique des
cellules). Au fil du temps, le Dr Papanicolaou a découvert des cellules cancéreuses dans un
frottis du col utérin et que le cancer du col de l'utérus pouvait étre diagnostiqué au moyen d'un
frottis vaginal. Au début, il y avait trés peu d'intérét mais finalement I' information s'est

répandue parmi les gynécologues obstétricaux (CPOG 2015)
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Malgré la bonne volonté des médecins gynécologues et des cyto-pathologistes, la technique resta
peu adoptée : médecins sceptiques, population féminine non informée et acte médical non
remboursé. Grace a une information massive de la population et des professionnels de santé
(affichage dans les cabinets médicaux, encarts d’information dans les hebdomadaires féminins
...), le dépistage débute en France dans les années 1960. Malgré la bonne volonté 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. Des le début du dépistage organisé, I’ Assurance Maladie décide de rembourser le
frottis cervico-vaginal (M.A.S.S., 2013).

1.3.1.2 .Définition :

Le terme Pap smear se traduit en francais par le mot « frottis ». Il est utilisé pour définir un
prélevement cytologique du col utérin quelle que soit la méthode utilisée. Un terme plus
approprié pourrait étre « la cytologie cervicale ». (Christine Bergeron 2020)

Le frottis est I'étalement sur une lame de verre du produit d'un grattage abrasif ou exfoliateur,
d'une surface muqueuse ou cutanéo muqgueuse. Ce produit, fixé, coloré, est destiné a une lecture
au microscope optique qui reconnaitra le nombre, ou du moins les proportions, des différentes
cellules, leur origine, leur structure et leurs anomalies éventuelles (Bouhadef A et al 2016).
C’est un technique principale utilisée jusqu'a présent, n'est qu'une prévention secondaire. Méme
s'il améliore nettement la prise en charge, il ne diagnostique que des lésions déja existantes.
D'autre part, seules les Iésions du col sont dépistables actuellement. (M. Lehtinen 2002)

La revue narrative de Ruelle et al. a mis en évidence I’absence de preuve concernant un age ou
un rythme optimal pour le dépistage du cancer du col de I’'utérus (MASS 2013)

Il n’existe aucune donnée probante pour recommander ce depistage avant I’age de 20 ans et
seulement quelques données de faible niveau apres I’age de 65 ans. Aussi les recommandations
de la Haute autorité de santé (HAS) en 2010, cohérentes avec les recommandations européennes
et internationales, préconisent-elles un dépistage par frottis cervico-utérins (FCU) chez les
femmes &gées de 25 & 65 ans, tous les 3 ans aprés deux FCU normaux a un an d’intervalle
(MASS 2013)

Ainsi, Le FCV reste I’examen de premiere intention pour le dépistage du cancer du col utérin

avant la colposcopie et la biopsie (Ruelle Y et all 2013)




Partie bibliographique Chapitre II

Le FCV c’est le meilleur moyen pour découvrir et traiter les Iésions précancéreuses et ainsi
prévenir I’apparition d’un cancer invasif du col de I’utérus . Le résultat attendu de ce dépistage
systématique est une baisse de 90% du nombre de cancer invasifs du col de I'utérus. (INC 2013)
Il existe 2 techniques actuellement validées de réalisation du FCV : le frottis conventionnel basé
sur le test Papanicolaou en milieu solide et la technique en milieu liquide. Pour ces deux
techniques, les modalités de réalisation sont au départ les mémes. Les modalités de réalisation du
FCV ont été décrites par Papanicolaou en 1943. (Bergeron C et al 2005)

1.3.2 .Prélévement :

1.3.2.1 .Condition optimales du prélévement d’un frottis du col de I'utérus :

Contre-indications et précautions avant la réalisation d’un FCU la présence d’une lésion
cervicale suspecte est une contre-indication au dépistage. Dans ce cas, les patientes doivent étre
adressées directement pour une colposcopie et/ou une biopsie.

La qualité du prélevement est essentielle pour détecter la présence de cellules anormales.
L’amélioration de la qualité des FCU implique le respect d’un certain nombre de
recommandations:

* le frottis devrait étre effectué a distance des rapports sexuels (48 heures), en dehors de la
période menstruelle, de toute thérapeutique locale ou d’infection et si nécessaire apres traitement
oestrogénique chez la femme ménopausée ;

« usuellement, il n’est pas conseillé d’utiliser un lubrifiant, mais certains auteurs recommandent
I’utilisation de gels hydrosolubles qui n’ont pas montré de modification de la qualité des
prelevements, a condition d’éviter d’en mettre sur une partie du spéculum pouvant toucher le
col .

* I’utilisation de spéculum en métal est génératrice d’inconfort pour les patientes en raison de la
sensation de froid .

« il n’existe pas de recommandation quant au choix de la taille du speculum. Il n’existe d’ailleurs
pas de standardisation industrielle de la taille des spéculums. Il est recommandé de choisir le

plus petit permettant une visualisation optimale ( Anonyme 1)

* il est nécessaire de tenir compte par un interrogatoire détaillé des caractéristiques
psychologiques (ex : violences sexuelles), physiopathologiques et morphologiques (vulvodynie,
sécheresse, atrophie des muqueuses) des patientes afin d’adapter au mieux la procédure
d’examen ;

* le préléevement doit concerner la totalité de I’orifice cervical externe et I’endocol.
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1.3.2.2 .Réalisation :
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 (Papanicolaou G.N et al 1943).

Le prélevement est réalisé en deux phases :

* Prélevement de I’Exocol : La pointe de la spatule est insérée dans I’orifice. Avec une pression
légere et un changement de main en cours de rotation, la spatule exécute une rotation de 360°.
L’extrémité arrondie (Ayre) de la spatule est utilisée chez les multipares, tandis que I’extrémité
allongée (Aylesbury) est destinée aux nullipares.

La jonction pavimento-cylindrique doit étre raclée entiérement. Si un ectropion important est
présent, il faut racler I’exocol séparément. ( Bates CK1 et al 2011)

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 ).( Bennis. S et al 2007)

* Préléevement de I’endocol : Le prélevement de I’endocol est réalisé a I’aide d’un écouvillon
en coton qui permet I’accés jusqu’a 1 cm de profondeur. Le prélévement est par la suite étalé sur
une lame, en déroulant uniformément I’écouvillon en coton, puis immédiatement fixé. (Bennis.
S et al 2007)

1.3.3 . 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 prélevement. Ces lames ont une épaisseur
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 dessechement. C’est un geste
unique, quel que soit le site et I'instrument du préléevement ; 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 & I’origine d’artefacts. (Papanicolaou G.N et al 1943)
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Figure 14:I'étape d'étalement du frottis (originale)

1.3.4 . Fixation
Le but de la fixation des frottis est de préserver la morphologie des cellules. La fixation
doit suivre immédiatement I’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 I’alcool isopropylique et de glycol de polyéthylene
qui en séchant, protege les cellules. Le polyéthylene glycol doit étre éliminé par un bain d’alcool
avant la coloration. (Bennis. S et al 2007).
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 léser ou de provoquer des images d’artefact
difficiles a interpréter. (David Darmonl et al 2015)

Figure 15:fixation du frottis (originale)
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1.3.5 . 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
(Annexe2), et ensuite envoyées vers le service d’anatomopathologie pour la coloration qui
s’appelle «coloration de Papanicolaou ». (Papanicolaou G.N et 1943).

1.3.6 . Enregistrement
Lorsqu’un prelevement parvient au laboratoire, il est enregistré et recoit un numero
d’identification unique. Celui-ci sera retranscrit sur les lames, qui seront examinées au
microscope apres le traitement technique du préléevement. 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 I’année de prélevement est gravée a I’aide d’un crayon

diamant avant d’étre colorées puis montées. (Hantz S et al 2010)

1.3.7 . 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 I’OG6. Le colorant nucléaire est I’hnématoxyline, qui colore les noyaux en bleu aprés
mordangage par I’Alun de potasse (Annexe 6) .Aprés coloration un montage entre lame est
lamelle est réaliseé au baume synthétique pour permettre I’examen microscopique. (M.A.A.S
2013) (Figure 17-18-19)

Figure 17 : Aspect cytologique d’une CIN 1coloration de Papanicolauo (obj.20)
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Figure 19:Aspect cytologique d'une CIN3 coloration de Papinocalaou (obj.20)

1.4 .La technique en milieu liquide ou en « couche mince » :
La cytologie mono-couche est une nouvelle technique de fixation des cellules sur les lames
microscopiques. Les conditions de prélevements restent les mémes, seule la fixation et

I’étalement sur une lame ne sont plus réalises par le préleveur. (A.N.A.E.S 1999)

1.4.1 .Les principales techniques en milieu liquide :

e ThinPrep : méthode de suspension en milieu liquide avec recueil des cellules sur un filtre
secondairement appliqué sur une lame

e PrepStain : methode avec gradient de centrifugation permettant I’élimination des cellules
inflammatoires

30
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Ces deux techniques, les plus utilisées, ont recu I’agrément de la FDA respectivement en 1996 et
1998 en raison d’une amelioration de la qualité du prélévement et plus récemment pour une
meilleure détection des Iésions de haut grade.

Cytoscreen : méthode de cytocentrifugation avec adaptation de la quantité de cellules selon leur
densité dans le prélévement Autres : moins répandues Toutes ces méthodes assurent une lyse des
globules rouges. Pour autant, cela ne justifie pas de réaliser le frottis en période menstruelle en
raison de la contamination par des cellules endométriales. (G. Marchant 2002)

Les avantages reconnus du FCU en milieu liquide sont essentiellement d'ordre technique plus
que diagnostique : diminution des frottis non satisfaisant pour I'évaluation, meilleure adaptation
a la lecture automatisée par ordinateur, possibilité d'utilisation des cellules en réserve, facilitation
de la recherche de papillomavirus humain, diminution du temps de lecture. Plus de Iésions de bas
grade seraient détectées, mais les données de la littérature ne permettent pas d'affirmer que
sensibilité et spécificité sont actuellement meilleures. La fixation en milieu liquide demande une
adaptation des repéres cytologiques et un apprentissage. Ces techniques sont incontestablement

plus codteuses. (Marie-CBcile et al 2002)

1.5 .Le frottis conventionnel et le frottis en phase liquide :
De nombreuses études ont été menées afin de déterminer laquelle de ces deux
techniques était la plus performante. (M. Courtade-Saidi et al 2002), (J. LANSAC et al 2007)

Les résultats de ces études restent controverseset il n’y a pas dans la littérature actuellement
disponible de preuves suffisantes pour privilégier le frottis en milieu liquide en termes de
sensibilité et surtout de spécificité. (M-C VACHER 2005)

La qualité du prelevement reste essentielle pour ces 2 méthodes. L’ANAES précise tout de
méme que le frottis en milieu liquide réduit significativement le nombre de frottis non
interprétables. De plus le frottis en milieu liquide permet I’utilisation du matériel résiduel pour
d’autres méthodes diagnostiques telles que la réalisation d'un test HPV.

Par ailleurs le frottis en milieu liquide est plus colteux que le frottis conventionnel et les aspects
codt/efficacité sont inconnus. Ils doivent étre considérés et nécessitent des études

complémentaires.
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1.6 . Le frottis pendant la grossesse.

L’éversion de I’endocol durant la grossesse, associée a la croissance de la muqueuse
endocervicale va plutét favoriser les prélevements cytologiques. Mais I’exposition de la
mugueuse glandulaire a des traumatismes ou a une inflammation provoque une augmentation des
mécanismes de réparation. L’exposition des cellules cylindriques au pH vaginal acide conduit a
une métaplasie squameuse qui peut étre interprétée comme une dysplasie. (Pisaneschi Mélanie
2009)

D’autre part, I’hyper vascularisation du col de I'utérus au cours de la grossesse favorise des
phénomeénes hémorragiques lors des prélevements. Ceux-ci sont rapidement jugulés par le
tamponnement. De plus les modifications sécrétoires et hyperplasiques des glandes
endocervicales peuvent augmenter la présence de cellules atypiques de signification
indéterminée. La présence de cellules trophoblastiques peut également étre a I’origine
d’ambiguités dans I’interprétation du frottis. (Pisaneschi Mélanie 2009)

Dans tous les cas, un cytologiste averti de I’état de grossesse de la patiente ne sera pas géné dans
son interprétation du frottis. Il est donc impératif de préciser I’état gravide de la patiente sur le
bon de demande d’examen. En ce qui concerne I’efficacité du frottis pendant la grossesse, les

données de la littérature permettent d’affirmer que la valeur de la cytologie pendant la grossesse

ou le post-partum est comparable a la valeur de la cytologie en dehors de ce contexte. (1. Cartier
2006)

Le frottis présente la méme sensibilité (20,5 %) ou spécificité (24 %) qu’avec une population
non enceinte. (L. Selleret 2008)

Le taux d’anomalies cytologiques pendant la grossesse est estimé selon les études entre 1 et 8 %.
Ce taux semble

identique a celui observé en dehors de la grossesse (5 %) avec une prédominance de lésions de
bas grade (Kaplan KJ et al 2004)

L’incidence des Iésions précancéreuses est estimée pendant la grossesse a environ 1%.

Les modifications stromales et des glandes endométriales amenent le cytologiste a surestimer les
Iésions. On constate ainsi plus de frottis ASC et d’atypies des cellules glandulaires

pendant la grossesse.

Cette tendance a la surestimation lésionnelle a conduit certains auteurs a mettre en doute la

performance de la cytologie pendant la grossesse.
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En réalité la sensibilité du frottis est identique a celle observée en dehors de la grossesse. Elle
varie selon les séries de 58 a 86 %( Baldauf JJ et al 1995) (Kashimura M et al 1991)

La cytologie reste donc un bon outil diagnostique avec une concordance cyto-histologique
acceptable.

L’exploration des anomalies cytologiques en cours de grossesse, quel que soit le degré de
sévérité est un impératif,

L’obtention d’une histologie va permettre d’adapter la priseen charge. Le plus souvent, méme en
cas de lésions précancéreuses type CIN2-3, une surveillance sera possible pendant la grossesse.
Rarement, un traitement s’imposera en cours degrossesse S’il existe un processus infiltrant.

(S.urrutiaguer et al 2009).

1.6.1 .Résultats du FCU
Le frottis a une sensibilité de 70 %. Quelle que soit la technique du FCU utilisée, la HAS

recommande le systeme de Bethesda, qui offre un compte rendu cytologique faisant tout d'abord
état de la qualité du prélévement puis de la classification des anomalies cytologiques . Le compte
rendu est adressé au prescripteur et le double a la patiente. Les anomalies sont classées selon la
terminologie consensuelle du systéme de Bethesda, actualisé en 2001 qui remplace la
classification de Papanicolaou. (UVMaF 2013)
Les résultats du FCU sont exprimés selon les recommandations de Bethesda . On a resultats :

A. Frottis ininterprétable : le FCU est a refaire

B. Frottis normal :
Cellules malpighiennes : En période d’activité génitale, on met en évidence:
= Cellules superficielles : Grandes, avec un petit noyau condense, éosinophile, non

kératinisées, isolées (1ére moitié) ou en amas (2éme moitié du cycle), trés nombreuses.

= Cellules intermédiaires : Moins grandes, & noyau plus volumineux et moins opaque,
souvent basophiles, non kératinisées, isolées ou en amas, en nombre variable.

= Cellules endocervicales : Cylindriques ou rectangulaires sur lame : Isolées ou en amas, a
noyau basal et cytoplasme clair, d’abondance variable selon la topographie de la
jonction. Leur présence indique que la zone de jonction est intéressée par le prélevement.

= Cellules de réserve : En amas, petites, a noyau dense et régulier, peu nombreuses.

= Cellules endométriales : Peuvent étre confondues avec des cellules endo cervicales, peu

nombreuses, en amas, en nids d’abeilles.
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= Cellules métaplasiques : Fréquentes, de taille moyenne, polygonales, a noyau gros,
isolées ou en amas, plus on moins matures (ASCUS).
C.Frottis anormal :
Cellules malpighiennes atypiques:
= De signification indéterminée (ASC-US).

= Ne pouvant pas exclure un haut grade (ASC-H).

Lésions de bas grade (LSIL): Koilocytes et/ou CIN1 (Figure 14).
Lésions de haut grade (HSIL) : CIN2 et/ou CIN3 (Figure 15 et 16).

Carcinome malpighien suspect d’invasion.

Lésions glandulaires intra-épithéliales :

= Moins fréquentes que les Iésions malpighiennes intra épithéliales.

= Associees a une CIN dans la moitié des cas.

= Diagnostic cytologique difficile :

= Cellules glandulaires atypiques.

» Glandulaires atypiques plut6t en faveur d’un adénocarcinome in situ.
= Adénocarcinome in situ.

= Diagnostic différentiel:

Métaplasie tubo endométrioide.
Adénocarcinome in situ :

= Amas souvent nombreux et volumineux.

= Noyaux allongés, hyperchromatiques, faisant saillie en périphérie des amas avec perte de

polarité et mitoses.

= |rrégularité de la membrane nucléaire réduction du cytoplasme et cellules isolées

atypiques.

Le FCU est un geste adapté a la pratique en cabinet de médecine générale. Sa réalisation

soigneuse par le médecin généraliste améliore 1acces aux soins et la prise en charge des
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patientes. Le respect des contre-indications et de la méthode de prélévement conditionne la
qualité de I‘échantillon. (David Darmon 2005)

1.6.2 .Testd’HPV

la recherche d’HPV peut avoir un intérét en dépistage d’ou la nécessité de I’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 (S. Douvier et al 2003).

1.7 .Les recommandation de L’ANAES sur la conduite diagnostique devant un frottis
anormal

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

épidermoide infiltrant (Bouhadef et al.2016).

1.7.1 . Conduite diagnostique en cas de frottis avec atypie des cellules malpighiennes
(ASC)
Le systéeme de Bethesda 2001 distingue parmi les atypies des cellules malpighiennes (ASC):
* les ASC-H, ne permettant pas d’exclure une lésion malpighienne intraépithéliale de haut grade.
Un frottis ASC-H correspond dans 40 % des cas a une lésion histologique de type CIN 2, CIN 3
et exceptionnellement & un cancer invasif. (ANAES 2002)
Une colposcopie est recommandée d’emblée en cas d’atypies des cellules malpighiennes ne

permettant pas d’exclure une Iésion malpighienne intraépithéliale de haut grade (ASC-H).

* les ASC-US, de signification indéterminée. Un frottis ASC-US correspond seulement dans 5 a
10 % des cas a une lésion histologique de type CIN 2, CIN3 et exceptionnellement a un cancer
invasif.
En cas d’atypies des cellules malpighiennes de signification indéterminée (ASCUS),
3 options sont possibles :

> soit une colposcopie d’emblée ;

» Soit un frottis de contréle 6 mois plus tard : si sur le frottis de contréle, les anomalies

cytologiques ont disparu, une surveillance réguliere est justifiée, nécessitant 2 frottis
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» normaux a des intervalles de 12 mois, en raison du risque d’apparition secondaire d’un

cancer. Si au cours de cette surveillance des anomalies cytologiques réapparaissent, une

colposcopie est impérative;(ANAES 2002)

» Soit une recherche des HPV potentiellement oncogeénes.

Depuis le 14 fevrier 2004, le test HPV est remboursé par la Sécurité Sociale dans

I’indication suivante : « frottis équivoque de signification indéterminée (ASC-US) »))( Baldauf

JJ et al 2011)) (Figure 20)
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Figure20:Recommandation sur la conduite a tenir en cas de frottis ASC-US ou un frottis ASC-

H(Brillac, T 2012)

Légende : cytologie = FCU ; recherche HPV = test HPV ; Colposcopie/biopsie = colposcopie
suivie d’un prélevement (biopsie) si nécessaire .

1.7.2 . Conduite diagnostique en cas de frottis avec Ilésion malpighienne

intraépithéliale de bas grade (LSIL)

Selon le systeme de Bethesda 2001, les lésions malpighiennes intra-épithéliales de bas grade

(LSIL) regroupent les modifications cellulaires correspondant a I’effet cytopathogene induit par
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les HPV (koilocytose) et les dysplasies légeres du col utérin (CIN 1). Environ 2 % des frottis

conventionnels aboutissent & un diagnostic de LSIL.

Plus de la moitié de ces lésions régressent spontanément. Les autres persistent ou parfois

progressent vers des lésions malpighiennes intra-épithéliales de haut grade (HSIL) et des cancers

invasifs.(ANAES 2002)

La recherche des HPV potentiellement oncogénes n’est pas recommandée en premiére intention

dans la prise en charge des LSIL , car le test est positif dans plus de 80 % de ces lésions. Les

recommandations francaises précisent que face a un frottis LSIL deux options sont possibles :

» soit un frottis de controle a 6 mois. En cas d'anomalies cytologiques persistantes une
colposcopie est nécessaire. Deux frottis successifs négatifs a 6 mois d'intervalle

permettent alors de passer au suivi habituel.

> soit une colposcopie d'emblée. Au cas ou la jonction est endocervicale, la prise en charge
serait un curetage endocervical ou un test HPV, aprés préparation aux cestrogéene . La

positivité de lI'un ou l'autre de ces tests orienterait vers la conisation.(Figure 21)
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Figure 21 : Recommandation sur la conduite a tenir en cas de frottis LSIL (Brillac, T 2012)

Légende : cytologie = FCU ; recherche HPV = test HPV ; Colposcopie = colposcopie seule ;
Colposcopie/biopsie = colposcopie suivie d’un prélévement (biopsie) si nécessaire ; LSIL :

Iésion intraépithéliale squameuse de bas grade.

=
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1.7.3 . Conduite diagnostique en cas de frottis avec Ilésion malpighienne
intraépithéliale de haut grade (HSIL)

Quand le frottis cervico-utérin comporte des lésions malpighiennes intra-épithéliales de haut
grade, une colposcopie est nécessaire d’emblée. Refaire un second frottis est inutile et dangereux
a cause du risque de méconnaitre une lésion plus grave et de la laisser évoluer vers I’invasion.
L’examen colposcopique permet de repérer les Iésions et d’orienter les prélévements qui doivent
étre de bonne qualité. Lorsque la colposcopie ne permet pas d’observer I’intégralité des Iésions
cervicales, notamment vers le canal endocervical, elle est considérée comme non satisfaisante.
Chez les patientes avec une cytologie de haut grade, (ANAES 2002)

une exérese a visée diagnostique est indiquée.(Figure 23)
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Figure 22:Recommandation sur la conduite a tenir en cas de frottis HSIL (Brillac, T 2012)

Légende : cytologie = FCU ; Colposcopie = colposcopie seule ; HSIL : lésion intraépithéliale

squameuse de haut grade .
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Les recommandations de 1998 restent d’actualité. Aprés un frottis cervico-utérin de Iésion
malpighienne intra-épithéliale de haut grade, il est nécessaire de faire un examen colposcopique

d’emblée (grade B). Il est inutile et dangereux de refaire un second frottis a cause du risque de
méconnaitre une Iésion plus grave et de la laisser évoluer vers I’invasion (grade B). L’examen
colposcopique permet de repérer les lésions et d’orienter les prélevements qui doivent étre de
bonne qualité (grade B). Lorsque la colposcopie ne permet pas d’observer I’intégralité des
Iésions cervicales, notamment vers le canal endocervical, elle est considérée comme non
satisfaisante. Chez ces patientes considérées a haut risque (cytologie de haut grade) une exérese a
visée diagnostique est indiquée (grade B). (ANAES 2002)

1.7.4 . Conduite diagnostique en cas de frottis avec anomalies des cellules
glandulaires :

Le systeme de Bethesda 2001 distingue parmi les anomalies des cellules glandulaires :

= les atypies des cellules glandulaires (endocervicales, endométriales ou sans autre

précision)

= les atypies des cellules glandulaires ou endocervicales évoquant une néoplasie ;

= |’adénocarcinome endocervical in situ (AIS) ;

= les adénocarcinomes : endocervical, endométrial, extra-utérin ou d’origine non précisée ;

= les autres néoplasies malignes (a préciser sur le compte-rendu cytologique).
Le dépistage des formes précoces des adénocarcinomes du col utérin présente des difficultés a
chaque étape jusqu’au diagnostic : le dépistage, par manque de sensibilité du frottis et la
colposcopie, par manque de spécificité. L'examen histologique lui-méme péche par la faible
sensibilité du curetage endocervical et l'interprétation parfois difficile, y compris dans les piéces
d'exérése en cas d'adénocarcinome in situ trés localisé.
Pour pallier ces difficultés, les recommandations professionnelles ont également évolué. Quelles
que soient les anomalies des cellules glandulaires, une colposcopie avec biopsie dirigée et/ou
curetage de I’endocol est recommandée. Si de plus les anomalies des cellules glandulaires sont
de type endométrial, un contrdle histologique de I’endometreest recommande.
Si ces examens sont normaux, il est recommandé :
- de refaire un frottis & 6 mois, en cas d’atypies des cellules glandulaires (endocervicales,

endométriales ou sans autre précision) ;
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- de réaliser une conisation diagnostique associée a un curetage de I’endometre, en cas
d’anomalies cytologiques de type adénocarcinome in situ (AIS) ou adénocarcinome
(endocervical, endométrial ou d’origine non précisée) ou suggérant une néoplasie. La place de la
recherche des HPV est insuffisamment documentée dans la prise en charge des atypies des

cellules glandulaires.

1.8 .Conduite a tenir diagnostique en cas de frottis anormal dans certain situation :

1.8.1 .Chez la femme enceinte :
L’évaluation des anomalies cytologiques des femmes enceintes par une simple répétition des
frottis apparait insuffisante en raison de la trop faible concordance cyto-histologique (grade B). 1l
est donc nécessaire de réaliser une colposcopie et une biopsie qui permettent d’ailleurs dans la
grande majorité des cas de différer le traitement aprées I’accouchement pour le réaliser dans de
meilleures conditions (grade B).
Chez les patientes avec un CIN confirmé par la biopsie, un contrble cyto-colposcopique est
recommandé & 6-7 mois de grossesse. Une nouvelle biopsie dirigée est justifiee en cas
d’aggravation du résultat cytologique ou de I’aspect colposcopique (grade B).
L’indication du traitement des lésions repose sur les résultats de la réévaluation cyto-
colpohistologique
faite entre 6 semaines et 6 mois aprés I’accouchement (grade B). La conisation est
exceptionnellement nécessaire pendant la grossesse (grade B) : elle est indiquée au cours du
premier ou du deuxieme trimestre, en cas de discordance colpo-cytohistologique, quand on ne

peut éliminer avec certitude un cancer invasif. (S. Douvier et al 2003)

1.8.2 .Aprés la ménopause :
La colposcopie aprés une préparation oestrogenique de 7 & 10 jours est I’examen de référence
(grade C).
Si la colposcopie n’est pas satisfaisante du fait d’une sténose de I’orifice cervical ou d’une zone
de jonction endocervicale non visible, une conisation diagnostique est indiquée (grade C).
(ANAES 2002)
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1.8.3 .Patientes séropositives pour le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) :
Compte tenu de la frequence des CIN chez les femmes séropositives pour le VIH et de la
corrélation imparfaite entre histologie et cytologie, il faut recommander une colposcopie
systématique devant toute anomalie cytologique chez les femmes VIH positives (grade B).

Ceci est particulierement nécessaire en cas d’immunodéficience ou de Iésions genitales
externes.( ANAES 2002)

Il .Traitements

Trois types de traitements sont utilisés pour traiter les cancers invasifs du col de I'utérus : la
chirurgie, la radiothérapie (radiothérapie externe et curiethérapie) et la chimiothérapie. Ces

traitements peuvent étre utilisés seuls ou associés les uns aux autres. (INC 2011)

1.1 .Lachirurgie :

chez les patientes de stade précoce, le traitement standard est appelé conisation dont I’opération
consiste a retirer un cdne de tissu du col utérin. Si I'examen anatomopathologique du
prélevement ne révéle pas d'invasion et si les marges a la périphérie de I'échantillon sont
exemptes de cellules tumorales au microscope, la patiente est considérée comme étant guérie.
Une alternative a la conisation est I’ablation de I'utérus, appelée hystérectomie simple consistant
a retirer I’utérus, la partie supérieure du vagin ainsi que les tissus et les ganglions lymphatiques

chez les patientes de stade avancé .( Goffard, A. 2012)

1.2 .La radiothérapie:

elle peut étre administrée par voie externe et/ou par voie interne. La radiothérapie externe a pour
objectif de produire des rayonnements a partir d'une source externe et a les diriger vers la région
pelvienne ou se trouve laumeur, ainsi que vers les vaisseaux et les ganglions lymphatiques
proches

(Cao, K.1 2012).

1.3 .La chimiothérapie :

elle s’accomplie par administration de médicaments constitué essentiellement de sels de platine
capables d’éliminer les cellules cancéreuses. La chimiothérapie peut étre utilisée dans deux cas
différents, soit en association a faible dose avec la radiothérapie lors du traitement radio-
chimiothérapique exclusifs curatifs soit comme traitement palliatif dans les cas de métastases
(Balabauf JJ et al 1992).
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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 décés dus au cancer chez
la femme.

Il touche habituellement les femmes entre 30 et 55 ans, avec une augmentation marquée de la
fréquence chez les femmes jeunes expliquée en grande partie par la fréquence élevée des
infections genitales. La transmission par voie sexuelle du « Papillomavirus humain » est
I’étiologie principale du cancer du col utérin. Le jeune &ge du debut de I’activité sexuelle, les
partenaires sexuels multiples, la multiparité, ainsi que le tabagisme constituent les principaux
facteurs de risque susceptibles de potentialiser le role de I’'HPV.

Le type histologique le plus fréquent est le Carcinome épidermoide.

La classification des cancers du col de [I'utérus utilise les stades de la Fédération
Internationale de Gynécologie Obstétrique (FIGO). Les deux méthodes thérapeutiques sont la
chirurgie et la radiothérapie. Le traitement optimal dépend du stade, du volume tumoral et de
I’atteinte ganglionnaire.

La pratique réguliére du frottis cervico-vaginal permet de détecter les lésions précancéreuses
et de les traiter précocement. C’est d’ailleurs la méthode de dépistage la plus courante et la

plus efficace.

-
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Annexe 1

Systeme de Bethesda (Version 2001)

Type du prélevement (conventionnel, phase liquide, ou autre,)

Qualité du prélévement :

- Satisfaisant pour I’évaluation (indiquer la présence ou I’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 I’évaluation (préciser la raison).

* Document rejete et non lu (en donner la raison)

» Document lu et interprété mais non satisfaisant pour I’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 lésion 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
éléments 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
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* Dispositif contraceptif intra-utérin
- Cellules glandulaires apres hystérectomie totale - Atrophie

2) Autres : Cellules endométriales chez une femme de > 40 ans (préciser si « négatif pour une
Iésion 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 légere /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 spécificite

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'étude de la cellule.

1- La cytologie cervicoutérine (FCU)

Le but : est le dépistage précoce et la recherche systématique des cellules précancéreuses.
Obijectif : 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
deuxiéme position apres le cancer du sein.

- Le prélevement 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 prélevements 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
cytohormonale.

- 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 l'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
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Grossesse prolongée

Rupture prématurée des membranes

b)- Dépistage a la recherche de

Trichomonas, Mycose, HPV (les infections)

Lésions précancéreuses et cancéreuses du col, Récidives.

Contre-indications :

- Thérapeutique locale

- Rapports sexuels

- Toilette vaginale

- Période menstruelle

- Infections génitales

Une fois le frottis ou prélévement recu répond a ces indications et apres avoir été enregistre,
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)
. 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 I’échantillon

© 00 N o O A W DN

. Spéculum
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Annexe 4

Matériel utilisé pendant la coloration de papanicolaou.

= Pince

* Haute

= Lamelle

= Lesgants

= Compresse

= Bac de verre

= Bavette SSP 2

= Pipette pasteure

= Euchite ®

= Colorantes (Hématoxyline —Orange G6 —Eosine azure (EA 50)).

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

Procédés de coloration de Papanicolaou
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. Alcool éthylique 80 °

. Alcool éthylique 70 °

. Alcool éthylique 50 °

. Eau distillée

. Hématoxyline de H amis 5 & 6 mn

. Eau distillée

. Solution d'Hcl & 0,25 % 8. Eau courant 5mn

. Eau distillée

. Alcool éthylique & 500

. Alcool éthylique a 70°

. Alcool éthylique a 80°

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

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

. Alcool éthylique a 95°

. Alcool éthylique & 95 20.Alcool éthylique a 95
. Alcool éthylique absolu

. Alcool éthylique absolu - Toluéne ou Xyléne

. Toluéne ou Xyléne 24. Montage a l[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 & 0,1% dans I’alcool éthylique & 95%...........cccccovveiveriiriernenn. 180ml.
Brun Bismarck solution a 0,5% dans I’alcool éthylique 895%..........cc.cccevvvirvnierienn, 40ml.
Eosine jaunatre solution a 0,5% dans I’alcool éthylique 895%..........cccccovvrviereriennnn. 80ml
Acide PhOSPNOTUGSTIGUE. ... .eiveeieeiieeiie sttt e e e 0,8ml
Solution saturée de carbonate de lithium dans I’eau distillée.......................... 1goultte.
Orange G :

Orange G en solution & 0,5% dans I’alcool @ 95% ..........covviveiie i, 100ml.

Acide phosphotugstiqUe ........ooviiei i e e e eane 100
Conserver la solution al’abri de la lumiére et filtrer avantI’emploi.

Le colorant nucléaire :

Hématoxyline de Harris

Cristaux d’heMAtOXYIINE ... ...t e e e e e e e 5¢
L’alcool éthylique absolU..........coii i e 50ml
AlUNE 08 POLASSE ... vttt ie e ee e e e e e ee e e eneeaeeeneenene 1000
OXYUE U8 MEICUIE ...ttt et ettt et e et et re e e eae et eannennenene e 2,00
L’eaU diStillEe ... .eeee e 100ml
Acide acétique glacial ..............ccoovciiiiiii . 224 ml pou100 M
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Annexe 7
SYSTEME BETHESDA (VERSION 2014)
Type du prélévement (conventionnel, phase liquide, ou autre,)
Qualité du prélevement :
- Satisfaisant pour I’évaluation (indiquer la présence ou I’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 I’évaluation (préciser la raison).
= Document rejeté et non lu (en donner la raison)

= Document lu et interprété mais non satisfaisant pour I’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

2) Négatif pour une Iésion 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 éléments non néoplasiques.

Aspects (éléments) non néoplasiques

- Modifications cellulaires non néoplasiques :

= Metaplasie malpighienne
= Modifications keratosiques
= Metaplasie tubaire

= Atrophie
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= Modifications associées a la grossesse

- Modifications cellulaires réactionnelles associées a :

= Inflammation (comprenant la réparation)

» cervicite folliculaire)
= Radiation
= Dispositif contraceptif intra-utérin

- Cellules glandulaires apres hystérectomie totale

Organismes (Micro- organismes)

- Trichomonas vaginalis.

- Eléments mycéliens dont la morphologie est compatible avec le « Candida » spp.

- Modification de la flore suggérant une vaginose bactérienne

- Bactéries dont I’aspect évoque une Actinomyces spp.

- Modifications cellulaires compatibles avec le virus Herpés simplex

- Modifications cellulaires compatibles avec le cytomégalovirus

2) Autres : Cellules endometriale chez une femme de > 45 ans (préciser si « négatif pour une

Iésion intra épithéliale ou maligne)
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3) Anomalies des cellules épithéliales :
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 légere /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

Cellules glandulaires :

- Atypiques

* Cellules endocervicales sans autre spécificité

* Cellules endométriales sans autre spécificité

» Cellules glandulaires sans autre spécificité

-Atypiques

* Cellules endocervicales en faveur d’une néoplasie

* Cellules glandulaires en faveur d’une néoplasie

-Adénocarcinome endocervical in situ

-Adénocarcinome :

* Endocervical

» Endométrial

* Extra-utérin

* Autres sans autre spécificité

4) Autres néoplasies malignes

Tests complémentaires : (si oui, indiquer les résultats)

Contr6le par une technique de lecture automatisée (si oui, indiquer laquelle et ses
résultats)

Notes informatives et suggestions (optionnel)
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Annexe 8

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

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

NI oo Centre de prélevement ... N® dossier ...
Frotis® .. 2 (L S— - Date/ / [/ [ /J J | [ /
Nom de jeune fille ..o Prénom ..o Nom de I'époux oo
Age:/_J | FONCEON .o Assurance socizleoui /_ /non /_/

Adresse Tél

Gestation : Parité : ABRT DDR Ménopause depuis ...
Contraception: Orale /_/ D/ _J/ Autres /_ [

Agedu 1" rapport - /__/_/ Nombre de partenaires : Patiente /__/ époux /_ /

Tabagisme : actif /__/ passif/__/ non concernée /__/

Antécédents :-Gynacologiques : -Généraux
- Thérapeutiques : TRT hormonal /__/ Chimiothérzpie /_/ Radicthérapie/_/ Autrs/_/

Motif de Iz consultation

N° du Frottis antérieur. lieu Résultat

Signe cliniques. Aspect du col

Nombre de lames envoyees au lzboratoire :

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

Maode de fixation -
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Annexe 9

FOUTTEAS AW

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

PROGRAMME NATIONAL de DEPISTAGE des LESIONS PRECANCEREUSES et des CANCERS DU COL
UTERIN
FROTTIS CERVICO-UTERIN : DIAGNOSTIC CYTOPATHOLOGIQUE

WilaYa ... CRNTIE @ PrE@VEMENnt ...........cocoereinene Unité de dépistage...............cccrcrcemenanes
Frottis N* o Fait par wOate/_J_J_J_J_J _J_J_J
Nom de jeune fille ... PREROM Liiiiiiiiicisiicins Nom de F'épous.....cen.

Age:/ J_/ Fonction assurance sociale oui /__/non /_/

Adresse .... Tél

/__[Frottis satisfaisant /__/Frottis non Satisfaisant pour I'interprétation
Causes : =

- Cellules endocervicales : présentes /__/ Absentes /__/

/__/Absence de lésion Intra épithéliale ou de signe de malignité :
<Infections: Trichomonas/_/ Mycose/_/ Bactérie/_/  Herpes/_/ Chlamydia/_/
-Modifications : Inflammation /__/ Irradiation /__/ Atrophie/_/ DIU/_/J autres /__/

/__/Anomalie des cellules malpighiennes /__J Anomalie des Cellules glandulaires -

- Atypies des cellules malpighiennes : ASC - Atypies des cellules glandulaires : AGC
ASC-US [/ AGC endocervicale /J
ASC-H 1/ AGC endométriale /J

AGC sans autre précision (NOS) /__/

-Lésion de Bas grade :

LSIL- (CINY) [ - AGC en faveur d’une lésion
- (HPV : koilocyte) [ AGC Endocervicale 1/
-Lésion de Haut grade : AGC Endométriale 1/
HSIL (CIN2, CIN3, CI5) /_J AGC sans autre précision (NOS) /_/
- Adénocarcinome In Situ : AIS endocervical /__/

~Carcinome épidermoide  /_/ - Adénocarcinome : endocervical 1/

endométrial 1/

(NOs) -/

/__/Autre : Présence de Cellules endométriales
RECOMMANDATIONS :
-Refaire dans les meilleurs délais /__/ Refaire aprés traitement /__/ Orientée en gynécologie/__/
-Refaire le frottis :  dans 06 mois /__/ dans Olan /_/ dans 03ans /_/
- Colposcopie /__/ Biopsie /__/ Curetage endocervical /__/ Curetage endométrial /__/
Test HPV /_/

Date Cytotechnologiste Superviseur



