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Résumé

Le cancer du col utérin demeure le deuxiéme cancer de la femme en Algérie.

Ce travail est donc consacré a I’étude cytologique rétrospective des frottis cervico-utérin
(FCU), effectués a Tiaret entre 2011 et 2017, dans un but d’apprécier 1’état de connaissance sur
le dépistage du cancer du col de 1’utérus, de contribuer a 1’évaluation des activités de dépistage

de ce cancer, ainsi que de montrer I’intérét du FCU dans le dépistage des 1ésions cancéreuses.

En outre, les cas normaux et anormaux sont respectivement ceux des frottis inflammatoires et

ceux d’atypie des cellules malpighiennes de signification indéterminée (ASC-US).

Sur un autre plan, notons que la majorité des cas atteints par ’HPV ont un age de 50 et plus.
Ainsi que, le dépistage le plus présent est celui obtenu lors du premier frottis avec 1500
patientes. Ainsi, Les frottis sont légérement qualifiés satisfaisants de 96 %, durant les années

2015, 2016 et 2017

En P"occurrence, il serait judicieux de préconiser la nécessité d’une politique de surveillance
systématique des affections génitales ainsi que la réalisation le dépistage en stade initial a ’aide

d’un examen cytologique adéquat.

Mots clés

Cancer du col utérin, Tiaret, HPV, FCU, ASCUS, inflammatoires, dépistage.



Abstract

Cervical cancer remains the second most common among women in Algeria.

This work is therefore devoted to the retrospective cytological study of cervico-uterine smears
(CUF), carried out in Tiaret between 2011 and 2017, in order to assess the state of knowledge on
cancer screening, as well as to show the interest of the CUF in cancer lesions screening.

In addition, normal and anormal cases are respectively those of inflammatory smears and those
of atypia squamous cells of undetermined sgnificance (ASC-US).

On another level, it shoud be noted that the majority of cells affected by HPV are 50 years of
age or older. Thus, in our target population, with more than 1500 patients, the most present
screening is the one obtained during the first smear. Thus, the smears are slightly satisfactory at
96%, during the years 2015, 2016 and 2017.

In this case, it would be wise to advocate the need for a policy of systematic montoring of

genital conditions and for screening in the initial stage using adequate cytological examination.

Key words
Cervical cancer, Tiaret, HPV, CUF, ASC-US, inflammatory, screening.



ol
el (b Y Caagid A At ol Gial a1 0 m B A pal) a1 i i s Jing
2011 wbwuaﬂsgﬁqﬁi‘gj\ ¢« (FCU) Aen ) laaudl & o1a0) 5 dma Hl) Al jall (g S Jaall 128

) e gl e e GaiSll GFCU daaal leh) ¢l

Aohaill e ApnUal) LAY Glaie 5 duledllV) cilaal) @lli Nl e o dalall e g dpaladl VWAL Gl celld ) eyl
Badaa pe AYa Gl

A 50 e Ju Y e 8 gl catdall a5l s b Aliaddl CVA dlle ol Jaadl Al (5 siue o
A 1500 (eSS gt e Jsl A ledde Jsandl &5 Al 8 pandll ol A lee FEY) Cilaal) Gl (S

96 Apnaill HaE 5 Guaad (b Clasall dpe 53



Liste des figures

Liste des figures

Figure 1. Structure des papillomavirus et fonction des protéines virales. .................. 2
Figure 2. Anatomie du col de PUtErus........coovuiiiiiiiiiiiiiiceeeee e 3
Figure 3. Cycle virale du virus du papillome humain............ccccoociiiniiiiniiiiiniieiieee, 4
Figure 4. Evolution de I’épithélium normal vers un cancer invasif............c.ccoeceeenneennnne 5
Figure 5. Automate de coloration Papanicolaou (Leica Autostainer XL) ..........cccceeeeneee. 9
Figure 6. Automate de montage (Leica CV 5030)......cccccuiiiiiiiiiiieiiiiiieeeiiiee e 10
Figure 7. Répartition des classes d’age des femmes ayant réalisées un frottis pour la
PIEMICTE TOIS ..eviieiiiiiieeeiiiie e ettt et ee e ettt e e e ettt e e e e ibaeeeesabaeeeesnnbeeeeeennseeeeennnees 12
Figure 8. Evolution du nombre de patientes par type de frottis..........cceeeevveeeenniieeeeennen. 13
Figure 9. Evolution du nombre de frottis qualifiés satisfaisants ............cceceeeeruieennneennnn. 14
Figure 10. Evolution du taux de frottis qualifiés satisfaisants..........cc.ccccevvveeriieeinieennne. 14
Figure 11. Evolution du nombre de frottis qualifiés insatisfaisants. ............ccoeueeerueennne. 15
Figure 12. Evolution du taux de frottis qualifiés insatisfaisants.............cceceeeevieeenneennnne. 15
Figure 13. Evolution du nombre d’infection par THPV. .......cccooiiiiiiiiiiiie 16
Figure 14. Evolution du taux de I’infection par THPV ........coccoiiiiiiiiiiec 16
Figure 15. Frottis normal réalisé chez une jeune femme entre le 10¢me et le 18¢me jours
de la période MenStruelle. ..........oooeiiiiiiiiiiiiie e 17
Figure 16. Evolution du taux de frottis qualifi€s nOrmauX.........ccoceeevvveeenieeenieeenieeenann 18
Figure 17. Frottis d’un VAGINOSE. .........ceiiiiiiiiiiiiiiie ittt 19
Figure 18. Frottis normal lutéale avec cytolyse chez une jeune femme. .......................... 19
Figure 19. Frottis dans une phase lutéale avec des leptothriX. .........ccccceeeviiiiniiiniiennnn. 20
Figure 20. Evolution du taux de frottis inflammatoires. ............ccocceeervieieniieeniieeniieennn 20
Figure 21. Frottis cestrogénique chez jeune femme. ...........ccoocueeeviiiiiniiiiniiiiinieeiiecee, 21

Figure 22. Frottis lutéale chez jeune femme, phase lutéale (15 eme 28 eme jour) dans les

limites de 1a NOTMALItE ...........ooviiiiiiiiiii e 21
Figure 23. Evolution du taux de frottis aux changements réactionnels. .............cccocueenee. 22
Figure 24. Frottis de type subatrophie et atrophie profonde. .............ccceevviiiieiniiiireennnne. 23
Figure 25. Evolution du taux de frottis des patientes ménopausées/sub-atrophiques........ 23
Figure 26. Evolution de taux du frottis ininterprétables. ...........ccccceevviiiiniiiiniiiiniiennnn. 24

Figure 27. Frottis d’une atypie des cellules malpighiennes de signification indéterminée
(ASCUS). ettt et et 25




Liste des figures

Figure 28. Evolution du taux de frottis (ASCUS). ...ccooviiiiiiiiiiiieeiiee e 26
Figure 29. Frottis de 1ésion malpighiennes intra- épithéliales de bas grade (LSIL ou BG).
............................................................................................................................ 26
Figure 30. Evolution de taux du frottis a bas grade (LSIL ou BG). ......cccccvvveiniiiieeennnne. 27
Figure 31. Frottis ayant atypie cellulaire ne permettant pas d’exclure une lesion
malpighienne intra-épithéliale de haut grade (ASC-H)......coovvviiiiiiiiniiiiniiiien. 27
Figure 32. Evolution du taux de frottis (ASC-H). ......coooiiiiiiiiiiiiiiieeeeee e 28
Figure 33. Frottis de 1ésion malpigiennes intraépithéliale de haut grade (HG)................. 28
Figure 34. Evolution du taux de frottis a haut grade (HG). ........ccoooiiiiiiniiiiieiiiieeee, 29

Figure 35. Frottis d’une rosatre atypique des cellules glandulaires endocervicales (AGC).

Figure 36. Evolution du taux de frottis ayant atypie des cellules glandulaires (AGC)...... 30

Figure 37. Evolution du taux des frottis ayant d’autres anomalies.........c..ccceeevveeinneennne. 31




Liste des tableaux

Liste des tableaux

Tableau 1. Les étapes de la coloration Papanicolaou ............ccceevveeeniiiiniiiiniiiiniicennnen, 9




Liste d’abréviations

ADC : Adénocarcinome.

ADN : acide désoxy ribonucléique.

AGC : Atypie des cellules glandulaires (Atypical Glandular Cells).

ASC : Atypie des cellules malpighiennes (Atypical Squamous Cells).

ASC-H : Atypie des cellules malpighiennes ne permettant pas d’exclure une Iésion de haut
grade.

ASC-US : Atypies des cellules malpighiennes de signification indéterminée

EA : Eosine alcool.

EPSP : Etablissement Publique de Santé de Proximité.

FCU : Frottis cervico-utérin.

HPV : papillomavirus humains.

HPV-BG : HPV bas grade.

HPV-BR : HPV bas risque.

HPV-HG : HPV haut grade.

HPV-HR : HPV haut risque.

HSIL : Lésion malpigh intra-épithéliale de haut grade (High Grade Squamous Intrepithelial
Lesion).

IST : Infections sexuellement transmissibles.

Kb : kilo base.

LCR : Long control region.

LSIL : Lésion malpighiennes intra-épithéliale de bas grade (High Grade Squamous Intrepithelial
Lesion).

OG6 : Orange G6.

OMS : Organisation Mondiale de la Santé.

PATH : Programme de Technologie Appropriée en Santé.

Région E : Early region.

Région L : Late region.



Table

des matieéres

........................................................................................................................ uaske
RESUIME ..ttt et e e e e e
ADSEIACE ..ottt ettt et e s e s
= LAStE d@S fIZUIES ..eeeeiiiiieeeiiiie ettt et e e e e
- Liste des tableauX ........oeiiuiiiiiiiiiiiiie e
- Signification des symboles et des abréviations ..............ccceeeeeiiiieeeriiiieeeniiee e,

- Table des MAICTES ......eeiiiiieiiiiieiiee ettt ettt et e e esaee e
- Introduction ENETALE ...........ccovuiiiiiieiicieceeeee e 1
= ProblematiqUe.......ccoueiiiieiiiie e e e e e e 5
0 o) 15115 PP PRRPPRP 6
Méthodologie
|0 ] o] [<To1 51 PRSP PPPRPP 7
2. Technique de réalisation de frottis CErviCO-UtETINS .........ccevvuvirreeriiiiieeeniiiieeeeiiieeeeeene 7
2.1 PrEIEVEMENL «...eeiiiiiieiiiee et e 7
2.2, Préparation du frOTS.....ceeeeiiiiiieeeiiiii ettt ettt et e e e e e e e e 8
Q. PIEIEVEIMENLE ..ottt 8
b. Etalement SUr [ame .........coc.eeiiiiiiiiiiiiiiie e 8
C L FIXATIOMN .. 8
d. Emballage et transSport..........coccuuiiiieiiiiiieeeiiiiie ettt 8
€. ENTE@EISTIEIMENL ....eeiiiiiiiiieiiiiie ettt e e ettt e e e et e e e enraeeaeenes 8
f. Coloration de PapaniColaou.............eeieiiiiiiiiiiiiii e 8
. MONtage deS LAMES.....c.uuviiieiiiiiie e e e e as 9
h. Lecture mMiCrOSCOPIQUE .....cceiuviieeeriiiieeeeiiieeeeeitieeeeeineteeeeenaeeeeeereeeeesnneeeeesnnaeeeas 10
3. Etude cytologique rétrospective des lames réalisées durant la période 2011-2017........ 10
RESULTATS
1. Caractérisation de ’age des Patientes ...........ceevuuiieeeriiiiieeiiiiieeeeieee et 11




2. Evolution du nombre de patientes par type de frottis .........cccveeeriiiieeeiiiiiieeeiiiee e, 12
3. Evaluation de la qualité des frottiS........cuuiiiieiiiiiieiiiieeeeee e 13
4. Evolution du nombre de patientes atteintes par THPV ..........ccooiiiiiiiiiiniiiie 15
5. Caractérisation cytologique des frottis qualifi€s NOrmauX.........ccccceeevvveeeeeniiieeennnennnn. 17
5.1. Evolution du taux de frottis NOTMAUX.......ccccuetiriiiirriiieiiiie it 17
5.2. Evolution du taux de frottis inflammatoires.............cceevvveeiniieiniieiniieiniieeneeee 19
5.3. Evolution du taux de frottis aux changements réactionnels.................cccceecuvereennn. 21
5.4. Evolution du taux de frottis des patientes ménopausées/subatrophiques............... 23
5.5. Evolution du taux de frottis ininterprétables.............ccoevviiiieiniiiiieiniiiieeeeiiieeees 24
6. Caractérisation des frottis qualifi€s anorMAaUX............eeeeeriiiiieriiiiie e 24
6.1. Anomalies li¢es aux cellules malpighiennes.............ccooecviiieiniiiiieiniiiie e 25

a. Frottis ayant atypie des cellules malpighiennes de signification indéterminée

(ASCUS) ettt ettt ettt e s 25
b. Frottis ayant des lésions malpighiennes intra-épithéliales de bas grade
(LSIL OU BG) ettt 26
c. Frottis ayant atypie cellulaire ne permettant pas d’exclure une lésion malpighienne
intra-épithéliale de haut grade (ASC-H) ......cooviiiiiiiiiiiiiieeeeee e 27
d. Frottis ayant des lésions malpighiennes intra-épithéliales de haut grade (HSIL ou
HG) e 29
6.2. Cellules glandulaires............oeeeeiiiiiiiiiiiiieeeiiie e e 30
a. Evolution du taux de frottis atypie des cellules glandulaires (AGC) ................. 30
6. 3. AULres anOMALES .......cc.eeoiuiiiiiiiiieiieeie e 31

- Discussion

- Conclusion

- Références bibliographiques




Introduction
générale



Introduction

Les infections sexuellement transmissibles (IST) sont considérées parmi les causes les plus
fréquentes de maladies dans le monde ayant de graves conséquences sur la sant¢ (OMS 2001).
Malheureusement, chaque jour, prés d’un million de personnes sont victimes de ces infections
(Saindou 2013).

L’infection a papillomavirus est 'une des trois IST les plus fréquentes dans la population
humaine. On considére que I’infection a I’HPV est deux fois plus répandue que ’infection a
I’herpés génital et & Chlamydia trachomatis (Tortuyaux-juliac 2011 ; Grau 2013).

Les papillomavirus humains appartiennent a la famille des Papillomaviridae responsables de
proliférations cutanéomuqueuses, le plus souvent bénignes, mais parfois malignes (Beaudin et al.
2016). 11 se développe trés lentement sur une quinzaine d’années (Isautier 2012). Ils sont de
petits virus non enveloppés a capside icosaédrique. Le génome viral est constitu¢ d’ADN double
brin circulaire de 8 kb (Grosjean et al. 2014). Les séquences codantes des protéines sont
regroupées sur un seul brin d’ADN, de région E (pour Early) codant des protéines non
structurales dites « perceuses » qui sont les E1, E2, E4, E5, E6, E7 et de région L (pour Late)
codant des protéines de capside L1 et L2. Il existe une région non codante appelée LCR (Long
control region) qui contient principalement des séquences régulatrices de la réplication et de la
transcription virale (Gaiffe 2011 ; Belglaiaa 2015) (Fig. 1).

I1 existe un peu plus de 120 génotypes différents d’HPV (Chignier 2014). IIs sont classés en
trois groupes potentiels oncogenes différents ; (a) le premier groupe comporte les HPV a haut
risque 16 et 18 qui sont rencontrés dans les dysplasies et les cancers épidermoides. (b) Le second
comporte les HPV a risque intermédiaire 31 et 33 qui sont détectés dans les I€sions dysplasiques
mais exceptionnellement dans les cancers. (c) Le dernier groupe contient ceux a bas risque HPV
6 et 11 retrouvés dans les Iésions bénignes (condylomes acuminés) (Hachana 2009 ; Beaudin et

al. 2016).



El Réplication (hélicase)

E2 Régulation de la transcription
et de la réplication

E4 Interaction avec le cytosquelette
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Figure 1. Structure des papillomavirus et fonction des protéines virales (Alain et al. 2010).

A) Virions ; B) modele de structure des papillomavirus; C) structure du génome des alpha-
papillomavirus et fonction des protéines virales ; C1) Au cours de I’infection productive ; C2) génome
viral dans sa forme intégrée.

Le cycle viral est identique quel que soit le type d’HPV infectant. Le virus d’HPV ne se
réplique que dans les épithéliums au niveau des cellules basales et sa multiplication est

étroitement corrélée a la différentiation cellulaire (Mougin et al. 2000) (Fig. 2).
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Figure 2. Anatomie du col de I’'utérus (Beaudin 2015).



Le virus pénétre dans ’épithélium via des 1ésions ou des microlésions et infecte les cellules
de la couche basale. Les cellules cibles sont directement accessibles par le virus au niveau de la
zone de jonction entre épithélium malpighien de I’exocol et I’épithélium glandulaire de
I’endocol. La fixation du virus se fait par I’intermédiaire des intégrines de type a6 et I’héparan
sulfate. Apres décapsidation et migration de I’ADN viral vers le noyau, la réplication du génome
viral se fait par les enzymes cellulaires. Enfin I’assemblage des particules virales se fait a 1’aide
des protéines de structure L1 et L2 puis se réalise 1’encapsidation de I’ADN viral. Les cellules
chargées de virions desquament et se lisent a la surface de 1’épithélium permettant la diffusion du

virus (Alain et al 2010) (Fig.3).
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Figure 3. Cycle virale du virus du papillome humain (Beaudin 2016).

La transmission se fait soit horizontalement entre individus lors du rapport sexuel ou vertical
de la mere a ’enfant lors du passage a travers la filicre génitale. La contamination par voie
sanguine ou par voie ascendante membranes intactes est possible (Douvier et Dalac 2004).

L’intérét scientifique s’est principalement porté sur les HPV oncogenes, étant donné leur
association avec certaines tumeurs, en particulier le cancer du col de 1'utérus qui constitue le

deuxiéme cancer féminin dans le monde en termes de prévalence (Dufit et al. 2016).



Les 1ésions précancéreuses sont des modifications bien visibles dans les cellules épithéliales;
ces derniéres commencent & se développer de facon anormale (OMS 2017). Elles débutent
généralement a la jonction entre les muqueuses malpighiennes et glandulaires du col de 1’utérus

(Isautier 2012) (Fig.4).

C
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Figure 4. Evolution de I’épithélium normal vers un cancer invasif (Rappillard 2010).

Il existe plusieurs systémes de classification et de dénomination des Iésions précancéreuses,
la premiere classification est de Papanicolaou (1943), aprés quelques années apparut la
classification de Reagan/OMS (1953) ensuite la classification de Richart (1967) et dernierement
le systéme de Bethesda (1989, 1991, 2001 et 2014) (Beaudin et al. 2016).

Selon le degré d'atteinte dans 1'épaisseur de 1'épithélium utérin, on peut caractériser les
lésions d’aprés une classification cytologique de Bethesda en: (a) Iésion malpighienne
intraépithéliale de bas grade (LSIL ou BG), (b) 1ésion malpighienne intraépithéliale de haut
grade (HSIL ou HG) (Rouquille 2009), (c¢) des ASC-US qui correspondent a des modifications
cellulaires équivoques plus marquées que les anomalies réactionnelles ou dystrophiques mais
insuffisamment sévéres pour évoquer une lésion intraépithéliale, (d) des ASC-H ou cellules
malpighiennes atypiques sans pouvoir exclure une lésion de haut grade, (e) des atypies de
cellules glandulaires (AGC) et (f) des adénocarcinomes invasifs (Bouhadef et al. 2005).

Le dépistage du cancer du col utérin est individuel mais il existe des recommandations pour
la pratique clinique (Bergeron et al. 2005). Le test de référence repose sur un examen cytologique ;
le frottis cervico-utérin (FCU) conventionnel ou en milieu liquide est un simple et immédiat
(Bouhadef 2016).

La découverte de cellules suspectes, dysplasiques ou de cellules tumorales doit étre
confirmée par l'examen histologique d'un prélévement biopsique et colposcopique. Les
techniques de biologie moléculaire pour la détection des HPV (test HPV) reposent
essentiellement sur des techniques d’hybridation ou d’amplification a I’aide de sondes et/ou

amorces spécifiques qui permettent de confirmer la présence de I’ADN viral (Rouquille 2009).



Le cancer du col est I’'un des rares cancers pour lequel les 1ésions précancéreuses persistent
de nombreuses années avant d’évoluer vers un cancer invasif, ce qui permet de le détecter et le
traiter (OMS 2017). Le plus souvent 1I’évolution naturelle se fait spontanément vers la guérison,
la pris en charge des patientes atteintes d’un cancer du col de ’'utérus repose sur différentes
techniques : la cryothérapie, la chirurgie, la radiothérapie et/ou chimiothérapie et la vaporisation
laser. Enfin, les vaccins qui sont en cours d’évaluation. Le choix du meilleur thérapeutique
dépend pratiquement de I’é¢tendue de la maladie de 1’état général de la patiente (Vaubourdolle
2013).

Il existe un réel contraste dans la fréquence de I’infection entre les pays “riches” et les pays
“pauvres” cependant, le taux de mortalité des pays en développement sont quatre fois plus €élevés
que ceux des pays industrialisés (PATH 2010) ce qui s’explique par le développement de
stratégies de dépistage et de prises en charge thérapeutiques efficaces dans les pays industrialisés

(Isautier 2012).

Problématique

Notre travail s’attelle & apporter les éléments de repense a la question de recherche que formulé
sous la forme de la problématique articulé sur les jalons que sont : L’absence du registre national
de cancer, Manque d’ informations nécessaires et suffisantes sur la prévalence de cancer, La
population cible, 1’accés aux services de la santé qui les procédures de suivi et
d’accompagnement des patientes, 1’état de lieu, Le degré de prévalence soit précoce ou tardif, le

type d’anomalie et stade de prévention le plus fréquent de notre région.

Objectif

L’objectif principal de cette étude est d’apprécier I’état de connaissance sur le dépistage du
cancer du col de 'utérus chez les femmes algériennes particuliérement dans la région de Tiaret.

A travers I’approche cytologique basée sur 1’étude des frottis cervico-utérins, les cellules
anormales seront repérées puis classées selon leurs anomalies.

Cela permettra de connaitre le stade de virulence le plus fréquent dans les frottis analysés et
par conséquent, de savoir si le dépistage se fait a un stade précoce ou tardif dans la région
d’étude.

De plus, I’évaluation de la qualité des frottis cervico-utérins constitue un facteur déterminant
de la fiabilité des résultats obtenus.

Afin de pouvoir dégager des conclusions utiles dans une optique de sensibilisation des

femmes vis-a-vis de ce type de cancer.
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Méthodologie
1. Lieu de travail
Le travail a été réalisé pour I’étude cytologique du cancer du col utérin dans la période de 25
février jusqu’au 15 mai 2018 au niveau du laboratoire de cytodiagnostique de 1’Etablissement
Publique de Sant¢ de Proximit¢é (EPSP) Benfarhat de Zaaroura (Tiaret).
La méthode expérimentale que nous avons utilisée est I’examen cytologique du frottis cervico-

utérin (FCU).
2. Matériels et méthodes
2.1. Matériel

Le matériel utilisé dans cette étude est décrit dans le tableau 1.

Tableau 1. Matériel utilisé

Appareillage Produits Verrerie et autres

- Automate de la coloration | -Fixateur (la laque). -Lames et lamelles.
de Papanicolaou (Leica | -Ethanol 96 %. - Cytobrosse.
Autostainer XL). -Hématoxyline. Xylene. - Spatule d’Ayre pour
- L’automate de montage | -OG6. I’exocol.

(Leica CV 5030). -EA 50. - Spéculums stériles

- Microscope optique. -Milieu de montage (Eukitt). | jetable.

2.2. Méthodes
2.2.1. Protocole Expérimental

Le protocole suivi dans cette étude est décrit dans la figure 1.



Méthodologie
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Figure 1. Protocole expérimentale

2.2.2. Prélevement

Le prélevement des frottis cervico- utérin consiste a enlever des cellules du col utérin puis a les
¢taler sur les lames en verre et a les fixer a ’aide d’un fixateur (la laque). Le frottis cervico-
utérin (FCU) se fait par tout médecin ou sage-femme. Ce prélévement est effectué a 1’aide d’une
spatule d’Ayre, d’une cytobrosse. Il est recommandé d’étaler deux lames par patiente a partir de

I’endocol et de I’exocol par analyse cytologique gynécologique.
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2.2.2.1. Les conditions de prélévement des frottis cervico-utérin
Le prélévement doit étre effectué lors de la phase ovulatoire du cycle menstruel (en dehors de la
phase menstruelle) du 9°™ au 15°™ jour, plus de 48 heures aprés que la patiente ait effectué une
douche vaginale, qu’elle ait appliqué une créme ou gelée contraceptive et plus de 3 jours apres la
derniére relation sexuelle de la patiente.
Remarque : chez la femme ménopausée, il nécessite un traitement ostrogénique pour améliorer
la lecture du frottis.
2.2.3. Transfert du prélévement
Tout frottis doit étre identifié et accompagné d’une fiche de renseignement. Cette dernicre doit
comporter :
- Nom et adresse du médecin.
- Nom et prénom de la patiente et le nom de leur partenaire.
- La date de naissance.
- La date de prélévement.
- Numéro d’identification univoque de 1’usager.
- Tout renseignement pertinent : gestation, parité, avortement, derniére durée des régles,
ménopause, contraception (oral, dispositif intra-utérin, injectable, autre), age au 1% rapport,
nombre de partenaire (patiente et époux), dernier accouchement, mode d’allaitement, caractére
du cycle, antécédents (gynécologiques, généraux), motif de la consultation, signe cliniques,
macroscopie du col, thérapeutique (hormonal, chimiothérapie, radiothérapie), numéro du frottis

antérieur, licu et résultat.

La Préparation du frottis
a. Prélévement
A P’aide d’un crayon marqueur (qui ne s’effacera pas lors de la coloration de la lame), identifier
la lame en écrivant le nom et le prénom de la patiente et le nom de leur partenaire.
Le prélevement se fait par une sage-femme, un gynécologue ou un médecin général. La
technique est simple, rapide et non douloureuse pour la patiente.
En pratique deux frottis pour chaque patiente, I'un exocervical se fait a ’aide d’une spatule
d’Ayre et autre endocervical se réalise par une Cytobrosse.
La technique se fait par un mouvement de rotation au moins un tour complet (360°).
b. Etalement sur lame
L’étalement sur lame doit étre régulier et rapide pour prévenir le desséchement.
C’est un geste unique ; il consiste a faire un frottement de toute la surface de la spatule ou de la brosse sur

une lame de verre propre.
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c. Fixation
Le but de la fixation des frottis est de préserver la morphologie des cellules. Il doit étre :
- Fixer le frottis immédiatement aprés 1’étalement en utilisant la laque.
- Maintenir le fixateur a une distance d’environ 15 a 20 cm avec la lame.
- Laisser sécher au moins 10 minutes.
d. Emballage et transport
Apres la fixation, les lames doivent étre ramenées dans une enveloppe de carton ou bien de
plastique accompagnées de leurs fiches de renseignement et ensuite envoyées vers le service de
cytodiagnostique pour la coloration.
e. Enregistrement
Lorsqu’un prélévement parvient au laboratoire, il est enregistré et regoit un numéro
d’identification unique des deux lames.
f. Coloration de Papanicolaou
La coloration papanicolaou permet de différencier les cellules en fonction de leurs morphologies.
C’est la méthode la plus utilisée en cytologie. Elle est polychromatique, puisqu’elle contient un
colorant nucléaire : I’hématoxyline et deux colorants cytoplasmiques : 1’éosine alcool (EA) et
I’orange G6 (OG6) (tableau 2).

La transparence des cytoplasmes est trés importante pour observer les agrégats de cellules.
Elle dépend de la concentration d’éthanol dans la coloration. La coloration de papanicolaou se

fait a I’aide d’un automate (Fig. 2).

Figure 2. Automate de coloration Papanicolaou (Leica Autostainer XL.).
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Tableau 2. Les étapes de la coloration Papanicolaou

Produit Temps
1. Alcool 96 % 2 min
2. Ringage 30 secs
3. Hématoxyline 3 min
4. Ringage Jusqu’a I’éclaircissement de
la lame.
5. Alcool 96 % 2 min
6. OG6 6 min
7. Alcool 96 % 2 min
8. EAS0 15 min
9. Alcool 96 % 30 secs
10. Alcool 96 % 30 secs
11. xyléne 15 min

g. Montage des lames
Le montage des lames consiste a poser a I’aide d’un automate, une lamelle en verre sur les frottis
¢talés et colorés. Cette étape permet d’assurer une protection contre la décoloration causée par
I’air (oxydation). On utilise I’Eukitt comme milieu de montage.
Le montage se fait a I’aide d’un automate (Fig. 3.). Les étapes de montage sont :

e Mettre des gants doublés.

e Tremper les lames a monter dans le xyléne, puis mettre dans 1’automate.

e [’automate dépose une goutte de milieu de montage sur chaque lamelle.

e [’automate appose la lamelle sur la partie de la lame présentant le frottis

e Apres le montage, on met les frottis dans des plaques pour les sécher.
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Figure 3. Automate de montage (Leica CV 5030).

h. Lecture microscopique : les lames qui montées sont observées a I’aide d’un microscope
optique par des objets 10X et 40X.

i. Analyse statistique : la source d’information compte sur des rapports annuels d’évaluation des
activités de dépistage des cancers du col utérin dans la période entre 2011-2017. Ce rapport
collecte plusieurs informations sur la répartition des femmes au premier frottis selon la tranche
d’age, le nombre des cas par frottis, la qualité des frottis, la répartition des cas normaux et
anormaux...

Les données collectées sont organisées en tableaux. Puis elles sont analysées a I’aide des

graphiques.
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Résultats

1. L’age

L’age de la patiente constitue un facteur important qui détermine la répartition de
I’infection par papillomavirus humain (HPV) au sein des populations. La répartition des
fréquences de classes d’dge des patientes ayant réalis€é le premier frottis varie
significativement durant la période d’étude (2011 - 2017).

Les patientes ayant moins de 30 ans d’age sont celles les moins affectées par
I’infection HPV. Ensuite, le taux d’infection par ’HPV augmente significativement d’une
manicre systématique avec 1’age de la patiente. Il augmente en moyenne de 147 cas pour
les jeunes patientes ayant moins de 30 ans a 208 cas pour la tranche d’age [31 — 35 ans].
Puis de 285 cas pour la tranche d’age [36 — 40 ans] et jusqu’a 328 cas pour la classe d’age
[41 — 45 ans]. Le taux d’infection le plus ¢élevé est enregistré chez les patientes ayant un

age supérieur a 50 ans (Fig. 1).

2011

2017 2012

2016 2013

2015 2014

=== -30 ans e 31-35 NS e=lemm36-40 ans emle=41-45 ans == 46-50 ans =—@=—_50ans

Figure 1. Répartition selon 1’age des femmes au premier frottis
Il est a noter que le nombre d’infections le plus ¢élevé est enregistré durant les années
2014 et 2017 alors que le nombre le plus réduit est celui enregistré en 2012.
De plus, le nombre d’infections enregistrées chez les patientes ayant plus de 50 ans

atteint son maximum durant les années 2015, 2014 et 2017 respectivement.
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2. Qualité des frottis

La fiabilité des résultats de I’étude des frottis cervicaux-utérins est liée principalement a
leur qualité. L’évaluation de la qualité des frottis réalisés dans la polyclinique de Zaaroura
montre une augmentation significative du taux de frottis qualifiés satisfaisants.
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m frottis 01 satisfaisant  m frottis 01 non satisfaisant

Figure 2.Evolution de la qualité du premier frottis.
Le taux des frottis qualifiés satisfaisants réalisés pour la premicre fois chez les
patientes passe de 76% en moyenne pour la période 2011-2014 a plus de 97% en moyenne

pour la période 2015-2017 (Fig. 2).

120.00
100.00
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m frottis 02 satisfaisant m frottis 02 non satisfaisant

Figure 3.Evolution de la qualité du deuxiéme frottis.
De méme, le taux des frottis qualifiés satisfaisants réalisés pour la deuxiéme fois chez
les mémes patientes est estimé a 95% durant les années 2015, 2016 et 2017 alors qu’il ne

dépasse pas les 76% pour la période précédente (Fig. 3).
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Figure 4.¢évolution de la qualité du troisiéme frottis.
Dans ce sens, le pourcentage des frottis qualifiés satisfaisants réalisés pour la troisiéme fois
chez les mémes patientes avoisine les 98% durant les années 2015, 2016 et 2017 tandis

qu’il ne dépasse pas les 78% dans la période précédente (Fig. 4).

3. Evolution du nombre de cas par frottis
Le frottis cervico-utérin s'effectue par un controle contenu en vue de suivre la modification

des cellules saines ou infectées par le virus d’HPV.
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Figure S.nombre des cas par frottis 01.
Concernant le nombre des patientes ayant réalisé le premier frottis, il est a noter qu’un
taux de 16% est enregistré en 2011, alors qu’il est de 8.8% en 2012 avec le nombre le plus
réduit. Force est de constater que le nombre le plus élevé et ayant dépassé les 17% est

enregistré en 2014. (Fig. 5).
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Figure 6.nombre des cas par deuxi¢me frottis.

Selon les données, le taux de frottis réalisés pour la deuxiéme fois entre 2011 et 2017
s’accroit de maniere oscillatoire avec une augmentation remarquable en 2013 dépassant les
16%. Suivi d’une augmentation optimale avoisinant les 21% en 2017 alors que le taux le

plus réduit est enregistré en 2012 avec un pourcentage de 7% (Fig.6).
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Figure 7.Nombre des cas par troisieéme frottis.
De méme, le taux de frottis réalisés pour la troisieme fois le plus élevé est enregistré
en 2017 dépasse les 22%. Puis de 20% en 2014 alors que le nombre le plus réduit est
enregistré en 2012 de 5% (Fig. 7).
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Figure 8.Evolution du nombre de cas par frottis.

Les données de la figure ci- dessus montrent que le nombre des patientes ayant réalisé le
premier frottis est plus élevé avec un pourcentage dépassant les 75% suivi d’un deuxiéme
frottis de 18%. Alors que, le frottis de troisiéme fois montre le nombre le plus faible (6%)

pendant la période 2011-2017 (Fig. 8).
4. comparaison entre les cas normaux et anormaux

L’infection par I’'HPV est connue par une prévalence large et son évolution varie au cour

de temps.
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Figure 9.Comparaison entre le nombre des cas normaux et anormaux au premier frottis.

Pour le premier frottis, le pourcentage des patientes infectées par 'HPV est le plus élevé en

2014 (2.2%) et le moins ¢€levé durant La période s’étalant de I’année 2015 jusqu’a 2017
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avec un taux de ’ordre de 1.1%. Les années 2011 et 2012 ont enregistré un taux de 1.7%

alors que 2% a été celui de ’année 2013 (Fig. 9).
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Figure 10.Comparaison entre le nombre des cas normaux et anormaux au deuxiéme frottis.
Selon les données, le nombre des cas anormaux ayant réalisés le deuxiéme frottis le

moins €levé est enregistré dans la période 2015-2017 de 1,5%. Ensuit de 2.3% en 2014 et

2013 puis de 3.2% en 2011. Alors que le taux le plus élevé est enregistré en 2012 avec un

pourcentage de 4.7% (Fig. 10).
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Figure 11.Comparaison entre le nombre des cas normaux et anormaux au troisi¢éme frottis.

Dans ce contexte, le nombre des cas anormaux ayant réalisés le troisiéme frottis le plus
¢levé est enregistré en 2012 de 9.7% alors qu’il réduit dans les années 2013, 2014, 2015 et
2017 avec un pourcentage de 0.8%. Alors qu’on n’enregistré aucune infection d’HPV dans
les années 2011 et 2016 (Fig. 11).
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5. comparaison entre les cas normaux
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Figure 12.Comparaison entre le nombre des cas normaux par premier frottis.

Le taux des cas normaux ayant réalisées le premier frottis différe significativement
pendant la période 2011-2017. Cependant, Les cas inflammatoires ont la majorité en une
moyenne de 701 cas. Puis les cas normaux avec 511cas. Alors que les autre cas ont un
frottis (ininterprétable, ménopause, a changement réactionnelle) sont enregistrés un taux

trés faible avoisinant les 50 cas (Fig. 12).
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Figure 13.Comparaison entre le nombre des cas anormaux par premier frottis.

Les résultats de nombre des cas anormaux ayant réalisés le premier frottis dans la
période 2011-2017 indiquent que les ASCUS représentent le type d’anomalies le plus

dépisté en moyenne de 10 cas, avec un pic de fréquence de 16 cas en 2013. Alors que les



Résultats

autres cas (ASC-H, BG, HG, AGC, carcinome épidermoide, adénocarcinome et autre) ont
une présence faible en moyenne de deux cas dans tous les années, sauf I’ASCH enregistré

un nombre trés important avec 14 cas en 2014 (Fig. 13).
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Figure 14.Comparaison entre le nombre des cas normaux suite au deuxi¢me frottis.

Les résultats présentent le nombre des cas normaux ayant réalisés le deuxi¢me frottis,
sachant que le nombre des cas ayant des frottis inflammatoires est plus élevé que les cas
normaux, on enregistre en moyenne 139 cas durant la période s’étalant de 2011a 2014 avec

un pic de 285 cas en 2017.

Par ailleurs, 193 cas normaux sont enregistrés durant les deux années 2015 et 2016.
Néanmoins, les autres cas notamment ceux des frottis (ininterprétable, ménopause et a
changement réactionnelle) ont une présence faible de 13 cas qui se sont manifesté dans la

période d’étude (Fig. 14).
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Figure 15. Comparaison entre le nombre des cas anormaux par deuxi¢me frottis.

Le résultat de la comparaison entre le nombre des cas anormaux ayant réalisés le
deuxiéme frottis montre une présence majeure de I’ASCUS qui est de trois cas alors que la

présence des autres cas est faible dans la période d’étude.

D’autre part, notons qu’en 2011 le nombre des cas est le plus élevé et il se manifeste dans

les frottis d’HG avec trois cas, puis le BG et I’ASCH de deux cas (Fig. 15).
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Figure 16. Comparaison entre le nombre des cas normaux par troisi¢me frottis.
Concernant le nombre des cas normaux ayant réalisés le troisiéme frottis, la fréquence
des cas inflammatoires est la plus élevée avec une moyenne de 58 cas, puis les cas
normaux avec 48 cas. Quant au nombre du frottis (ininterprétable, a changement
réactionnelle), il demeure considérablement faible avec une moyenne de cinq cas pendant

la période d’¢étude (Fig. 16).
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Figure 17.Comparaison entre le nombre des cas anormaux par troisieme frottis.

Les résultats de la figure ci-dessus, nous permettent d’observer les variations du nombre
de cas anormaux dans le troisieme frottis et qui se manifeste essentiellement par le fait que
I’infection par ’HPV est majoritairement nulle dans les années 2016 et 2011, avec une
absence totale du frottis d’un carcinome épidermoide, d’ASCH et d’adénocarcinome dans

toute la période d’étude.

En outre, les autres frottis sont présents comme suit : Un seul cas est enregistré¢ pour 'HG

en 2012 ainsi que le BG respectivement durant les années 2012 et 2013.

Enfin PAGC ne dépasse pas un seul cas en 2014 et en 2017 mais ’ASCUS est plus

répandu en 2012 avec deux cas alors qu’un seul cas dans les années 2014 et 2015 (Fig. 17).
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L’age de la patiente constitue un facteur important déterminant de 1’infection par Papilloma
Virus Humain (HPV) au sein des populations. La répartition des fréquences de classes d’age des
patientes ayant réalis¢ le premier frottis varie significativement durant la période d’étude (2011 -
2017).

Le dépistage du cancer du col utérin qui se fait par un examen cytologique a 1’aide du frottis
cervico-utérin a commencé dans les années 1950 et a prouvé depuis le début son efficacité dans
les pays industrialisés en réduisant le taux mortalité induite par ce type de cancer de plus de 50
% (Bennis et al. 2007).

Cette ¢étude a pour objectif d’apprécier I’état de connaissance sur le dépistage du cancer du
col de l'utérus a travers I’analyse cytologique des frottis cervico-utérins. Ce genre d’étude
permettra d’évaluer la qualité du frottis réalisés dans les laboratoires d’analyses, connaitre les
classes d’age les plus affectées, repérer puis classer les cellules anormales et/ou tumorales solen
le type d’anomalies, connaitre le stade tumoral le plus fréquent dans une population de donnée
et, par conséquent, de savoir si le dépistage se fait & un stade précoce ou tardif afin de
sensibiliser les femmes du danger de cette maladie.

Dans I’ensemble, les résultats obtenus montrent que le taux d’incidence du cancer du col de
I’utérus diminue significativement durant les derni¢res années. Il est a noter que la majorité des
patientes infectées par ’'HPV ont un age supérieur ou égal a 50 ans. Heard Anne Gallay et al.
(2011) ont signalé que le taux d’infection par ’HPV en France atteint son maximum chez les
patientes ayant 65 ans d’age et plus. Cela peut étre expliqué principalement par les changements
de lactivité sexuelle qui peuvent étre la cause de nouvelles infections et aussi du fait que les
infections latentes peuvent se réactiver en particulier aprés la ménopause, suggérant des
interactions entre les hormones stéroides et le cycle cellulaire de ’'HPV. Par contre, Tebeu et al.
(2005) ont signalés que les femmes qui présentaient des Iésions pré-invasives étaient
significativement jeunes d’age.

En ce qui concerne I’évolution du nombre de patientes par type de frottis, les femmes sont
devenues plus conscientes et elles ont commencé a réaliser les frottis cervico-utérins dans les
derniéres années mieux que les années passées comme elles reviennent a faire le deuxieme ou le

troisiéme frottis comme préconisé par les médecins.

-30-
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Plus de 1500 cas enregistrés ont réalis¢ leur premier frottis et 400 cas ont fait leur deuxieme
frottis alors que seulement 180 cas ont réalisé leur troisiéme frottis. Boublenza et al. (2012) ont
¢galement rapporté que 85 % des femmes se sont présentées au dépistage pour la premiere fois,
cela peut étre expliqué par manque de la culture sur dépistage du col utérin chez les femmes.

De méme, le nombre de patientes atteintes par ’HPV diminue durant les derniéres années a
73 cas pendant la période (2015-2017). Néanmoins, 147 cas ont été enregistrés durant les années
2011 a 2014. Cela peut étre expliqué par la connaissance due a I’implication du professionnel de
la sant¢é comme les sages-femmes ou suite a la sensibilisation par le biais des medias
audiovisuelles ce qui a été également enregistré dans cette étude. Aussi bien, il y a une réduction
des facteurs des risques (évolution de mode de vie, nombre des partenaires réduit, rapports
sexuels protégés).

En ce qui concerne I’évaluation de la qualité des frottis, une augmentation significative du
taux de frottis qualifiés satisfaisants avec plus de 96 % dans les derniéres années indiquant la
fiabilité des résultats. Des résultats similaires ont été rapportés par Beltzer et al. (2017) indiquant
que 98 % des frottis ont été qualifiés satisfaisants. Par contre, Nahet et al. (2015) ont signalés
que le taux de frottis qualifiés satisfaisants dans le Sud de I’Algérie était autour de 10.4 %
seulement. Cela peut étre expliqué par I’activité de dépistage du cancer de col utérin et le respect
des techniques de dépistage (prélévement, étalement, fixation, coloration...) dans nos régions
alors que ces techniques ne sont pas malheureusement dans le sud de 1’ Alger.

La caractérisation des frottis qualifiés normaux a montré que les frottis inflammatoires
¢taient les plus fréquents dans la région d’étude surtout durant les derniéres années. Nahet et al.
(2015) ont signalé également la dominance des frottis inflammatoires (72.8%) dans le sud
d’Alger. Cela est di principalement a des infections d’origine bactérienne, virale ou parasitaire
ou a cause d’une mycose due au stérilet. Nonobstant, les changements réactionnels bénins ont
constitués le type de frottis le plus dominant (43 %) dans les recherches de Boublenza et al.
(2012) dans I’ouest Algérien.

Cependant, la caractérisation des frottis qualifiés anormaux a montré que le type d’anomalie
le plus fréquent est I’ASCUS avoisine de 25 % et ’AGC environ de 12 %. Des résultats
similaires ont été rapportés par Boublenza et al. (2012) dans 'ouest Algérien avec une
dominance de frottis de type ASCUS (40.6 %) ainsi que par Nahet et al. (2015) dans le sud de
I’Algérie. Par contre, Missaoui et al. (2010) ont rapporté la dominance de ’'HPV a bas risque
(76.7 %) en Tunisie. Ces auteurs ont signalé également que I’infection & ’HPV n’a pas induit de

majeures lésions précancéreuses et cancéreuses du col utérin en Tunisie.
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Discussion

Selon les travaux de Ould Mohamed Salem (2010), I’AGC était rarement observé avec un
taux d’environ de 0.5 % de spécimens de dépistage.

Le test de Papanicolaou est considéré comme étant un test trés spécifique mais de sensibilité
modérée. Ainsi, grace a sa spécificité, le dépistage cytologique identifie une proportion
importante de femmes qui ne manifestent pas de 1ésions de haut grade ou carcinome invasif.
Cependant, sa sensibilit¢ modérée fait qu’il identifie seulement une proportion relativement
modeste de femmes présentant des 1ésions de haut-grade ou de cancer. De méme, la quantité des
frottis conventionnels lus sur lame aprés fixation est inadéquate et sa lecture est difficile
(Rappillard 2010).

Les résultats cytologiques obtenus a travers cette étude dépendent de la classification de
systeme de Bethesda. La majorité des médecins prétent attention au systeme de la classification
et ils indiquent que cette derniere est la plus valide. Par contre, plusieurs médecins se réferent au
probleme de doute pour la prise de décision concernant les frottis de type ASCUS (Glannaka
2013) vu que le diagnostic différe entre les observateurs et le doute persiste toujours concernant

la présence de ’'HPV (Ould Mohamed Salem 2010).
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Conclusion

Le cancer du col de I’utérus constitue un véritable probléme de la santé publique, surtout
dans les pays en voie de développement ou il représente la cause majeure de déces chez la
femme au niveau national et mondial, puisqu’il entraine une morbidité et une mortalité
importantes.

Dans ce contexte, ce travail s’intéresse a I’étude cytologique du cancer du col de ’utérus
dans la région de Tiaret. Il vise donc a apprécier 1’état de connaissance sur le dépistage du
cancer du col de I'utérus, a partir de I’examen cytologique des frottis cervico-utérin, en vue de
contribuer a I’évaluation des activités de dépistage de ce cancer, et aussi de mettre en relief
I’intérét des frottis cervico-utérins dans le dépistage des I€sions cancéreuses.

Les résultats obtenus montrent que la qualité des frottis effectués dans le laboratoire de
cytodiagnostique de Zaaroura s’est remarquablement améliorée surtout durant les derniéres
années. En outre, il a été constaté que la majorité des patientes atteintes par I’HPV se situe
dans la tranche d’age supérieure a 50 ans.

Par ailleurs, le taux d’incidence du cancer du col de I'utérus a régressé¢ durant les
derniéres années. Les frottis inflammatoires sont les plus fréquents parmi les cas normaux
alors que les frottis de type atypie des cellules malpighiennes de signification indéterminée
(ASCUSY) sont les plus fréquents dans les cas anormaux.

En I’occurrence, il sera judicieux de préconiser les recommandations suivantes :

- Respecter les étapes du dépistage depuis le prélévement jusqu’a I’interprétation,

- Sensibiliser les professionnels de la santé sur la nécessité d’une meilleure prise de
conscience de la gravité de cette pathologie,

- Développer la formation des professionnels de la santé,

- Améliorer et rénover les méthodes de dépistage en recourant a des techniques axées

sur le socle de la biologie moléculaire.
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