Royaume du Maroc auyjpaoll aslooll

Diaally LA G

ETNY: +or' Lol | +OIZIIEH A +0.0X0O+
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE

AL :
Université Sidi Mohamed Ben Abdellah

Année 2021 Theése N° 295/21

CONISATION A L’ANSE DIATHERMIQUE : avantages et inconvénients
(A propos de 31 cas)

THESE
PRESENTEE ET SOUTENUE PUBLIQUEMENT LE 10/11/2021

PAR
Mme. LARAICHI BEDOUI Asmae

Née le 28 Janvier1993 a Fes

POUR L'OBTENTION DU DOCTORAT EN MEDECINE
MOTS-CLES :

Conisation a I’anse diathermique - Dysplasie cervicale -
Prévention du cancer du col

M. BANANI ABDELAZIZ PRESIDENT
Professeur de Gynécologie Obstétrique
Mme. ERRARHAY SANAA
Professeur de Gynécologie Obstétrique
Mme. BOUCHIKHI CHAHRAZED
Professeur de Gynécologie Obstétrique
Mme. FATEMI HIND
Professeur d’Anatomie pathologie

RAPPORTEUR




Conisation a I’anse diathermique : Aventages et inconvénients Thése N° 295/21

SOMMAIRE

Mme. LARAICHI BEDOUI Asmae 1



Conisation a I’anse diathermique : Aventages et inconvénients Thése N° 295/21

INTRODUCTION ...oiiiieiieiiiieirasessassassassnssassassnassassassnnssnssassnnsnnssansnnsnnssnnsnnsnnsnnnenn 6
PREMIERE PARTIE: RAPPEIS «.vueniniiriinirasessasransessassassnssnssassnnsnnssansnssnnssnnsnnsnnsennens 9
. EMDBryologie oo 10
[I. Anatomie du COl de PUTEIUS ..cuuiiuniieiiiiiee e e e e 15
. Histologie du COl ..o e e e e e e 22
IV. Pathologie des lésions précancéreuses du col Utérin .........cccocevveiviiiennennnnns 35
LIPS =3 o Y= 14 Vo Yo 1= o |- 35
1.1. Papillomavirus humains ........coiiiiiiii e 35

1.2. Histoire naturelle de I'infection a papillomavirus humains et risque de lésions

LR = Bty o YEd =Y - U< 41
F N - 1 [o Yo =Y o V=Y 45
2.1. Historique de la terminologie et la classification..........cccccevviiiiiiiiiniinnnnn. 46

2.2. Caractéristiques cytologiques et histologiques des lésions intraépithéliales

............................................................................................................. 52

2.2.1. Lésions malpighiennes intra-épithéliales de bas grade .................... 54
2.2.2. Lésions malpighiennes intra-épithéliales de haut grade.................... 57
2.2.3. Atypies cellulaires de signification indéterminée...........ccccceeniennennnn. 58
DEUXIEME PARTIE : ETUDE PRATIQUE MATERIELS ET METHODES ........coceimireirernennens 61
= L =T = PP 62
LI I Yo =3 3 o [ 62
2. Criteres d iNCIUSION ..iuiiiiii e e e eaaas 62
R T Yo L= PP 62
1. Recueil des infOrmations .........ooiiiiiiiiiii e 62
B o F= Y A Y I = LA £ o Lo [ PSP 65
R =T B | 2 E PP UPRUPRR 66

IV.Moyens de depistage et de diagnostic des lesions cervicales intra-epitheliales .77

Mme. LARAICHI BEDOUI Asmae 2



Conisation a I’anse diathermique : Aventages et inconvénients Thése N° 295/21

V. La conduite therapeUtIQUE ......c.ceeeeiiii e e e e e e e e e e e eas 82
VI, Les COMPlICATIONS ..ouiiiiiii it e e e e eans 83
VII. Le suivi et ’evolution post-therapeutique .......ccccveiiiiiiiiiiiiiiieieeeeee e, 83

VIIl. Correspondances entre les resultats de la cytologie, de la colposcopie et de

3 ] o Yo | 83
D R @ Y [ 89
[.  Etude epidemiolOgiqUe ....c.oouiiieiiiiii e aas 90
1. Fréquence des lésions cervicales intra-épithéliales...........ccoevvieiiiiiiiininnnan.o. 90
2. Age au moment du diagnoStiC ...cuiiuieiuiiiiiiii e 91

S T = Vet =0T e [ £Yo 11 - 91
3.1, Papillomavirus ..o 91
3.2. Les faCteUrs @XOgENES ...iiuiiiuiiiiieiieie et ea et e e e e e e e e e e e e e e eaneeans 92
3.3. Les facteurs de risque gENETIQUES ...vuuiieuierniieieiiieie e e e e e e ea e eens 94

4. Le Niveau SOCIO—ECONOMIQUE ..cuiiuieeeiiiiet et ee et e e et ea e e ee e e ene e eaeneeneanenns 95
II. Depistage des lesions cervicales intra-epitheliales.........cccccoviiiiiiiiiininnns, 96
T. UN FCV de déPiStage ..uiiiuiiiuiiiiiiiiii et et e et s e e et e e s e e e s e s e s e e e e e aanees 97
2. Le frottis—Cervico-vaginal ........cuiiiuiiiiiie e 98
2.1. Conditions optimales du prélevement du FCV .......ccoooiiniiiiiiiiiiiieceeen 99
2.2. Le frottis conventionnel (ou selon Papanicolaou) .....cc.ccoceeveieiennennennn.n. 100
2.3. Le frottis en milieu liquide ......ccouvimiiiiii i 102
2.4. Interprétation du FCV (SYSTEME BETHESDA) ....cuvviviiiiiiiiieiieeeeeeeeeans 103
2.5. Conduite a tenir devant un frottis anormal ..........c..ccoooiiiiiiiiiin i 106

3. Letypage viral : TESTHPV ..o e 115
4. Marqueurs DIiolOgIiQUES ....ceiuiiiiii e aas 116
O IO I T o 1 o €< [ TSI o T 116
4.2, L@ Ki B7 ettt a e ee 117

Mme. LARAICHI BEDOUI Asmae 3



Conisation a I’anse diathermique : Aventages et inconvénients Thése N° 295/21

4.3, PrOEX € ittt 117

[ll.  Diagnostic des lesions cervicales intra-epitheliales ..........ccooviiiiiiiiiinninnnen. 118
LI I U0 1 T 1Y oo oY =P 119
1.1. Bases théoriques de I'image colposcopique .......cccvevinieiiiiiiiiiinienean. 122
1.2. Etude analytique des images élémentaires .........ccccoveveeiiiiiiiieiennennnnn. 123
1.3. Classifications des tableaux colposcopiques .......c.covevvevieiiiiiienienneennnnn. 126
1.4. Performances de la cOlpoSCOPIe ..couiinieiiniiii e, 138
1.5. La biopsie cervicale dirigée par la colposcopie .......ccoeuveeiiiiiiiiniennnnnnnn.. 139

IV. Traitement des lesions cervicales intra-épithéliales ..........coceveieveniennnan... 141
1. Objectifs du trait@mMeNnt.. ... ce i e 141
2. MEENOAES oeiiii i 141
2.1, MEthodes deStrUCIIICES .. iuuiieieiiieii i et et et et et e e e e e e e e e 142
2.2, MEthOdes 0’ eXEIES . ittt ittt ettt et e e s e s e e e e e e 144
2.3. Traitements MEAICAUX ..icuiiuiiuiiiiiiieie et et et et e e e e e e e e e e e e e 150

3. Indications therapeULIQUES .....ccuiinieiiiiiii e e eaes 150
4. Complications post—thérapeutiques .........coeiiiiiiiiiiiiiii e 153
4.1. Complications immMEdIates .....cueeuieniiiii i e 153
4.2. Complications tardiVes .......cuieuiieiieeiie e 153

5. Limportance des marges de résection .........oeuviiiiiiiiiiiiiiiiiiieic e 155
6. Etude histologique de la piece de conisation.........cccccoveviiiiiiiiiiiiiiieeeeeenes 157
V. SUIVI POST-therapeuUtiQUE .....ucvuiieiiiiiei e e e e e e e e e a e e 159
1. Intérét du suivi post-thérapeutique .........cooviiiiiii e, 159
B |7 [0V T o PSP 159
2.1. Frottis—cervico-vaginal ........cccoiiiiiiiiiiii e 160
2.2. Test au papillomavirus humain ........cccoveiiiiiiiiiiei e eaes 160
2 T o' [ o Yo 1Y oo Y oI 160

Mme. LARAICHI BEDOUI Asmae 4



Conisation a I’anse diathermique : Aventages et inconvénients Thése N° 295/21

o Y, (o Yo =Y L1 =S 161

VI. Correlation de la conisation a I’anse diathermique et les autres techniques de

(] 0 1ST= LA 0 o 164
VII. Prevention du cancer du COl UTEIN .....oiuiiiiiiiiiiiic e 168
1. La Prévention Primaile.....c.ccece e e e et e e e e e e e e e e e e e e e e eens 168
1.1. Information, éducation et COMmMUNICATION ....ceuiuieininieiiieieeeeeeeeeeanens 168

1.2. Prévention de I'infection par le Papillomavirus humain ........................ 169

1.3. La vaccination prophylactique .......ccoeiiiiiiiii 169

2. La prévention SECONAAINE ....ccuuiiuii et et e e e e e e e e e e e e e e e 172
CONGCLUSION ... cceiere s ss s sm s sesmssmras s sn s mssm s sasnssnssnssassnssnsnssnnsassnssnsnnsnnsnn 175
RESUMES ... i irrr s mr s s s rs i sn s sm s ssnasnsassm s s s nasn s sassm s nnsnssnnsnssasnnsnnsnnen 177
BIBLIOGRAPHIE........ceieieieisieserasesnsr s s sssmasnsassmsrsnasnssassmssasnnsnnsnssnssasnnsnnsnnen 184

Mme. LARAICHI BEDOUI Asmae 5



Conisation a I’anse diathermique : Aventages et inconvénients Thése N° 295/21

INTRODUCTION «...34

Mme. LARAICHI BEDOUI Asmae 6



Conisation a I’anse diathermique : Aventages et inconvénients Thése N° 295/21

Avec plus de 3300 nouveaux cas et pres de 2500 déces chaque année, le cancer
du col de l'utérus (CCU) se situe au deuxiéme rang des cancers féminins chez les
femmes marocaines.

La majorité des cas survient chez des femmes agées de 50 ans et plus.

En I'absence d’un registre national du cancer, les données publiées au Maroc
sont limitées au nombre de cas enregistrés dans certains centres d’oncologie, de sorte
que l'incidence de ce cancer est vraisemblablement beaucoup plus élevée que celle
estimée.

La dysplasie est une déviation de la métaplasie avec un trouble de la maturation
cellulaire, pouvant conduire au cancer, avec comme principal facteur étiologique
I'infection par Human Papillomavirus (HPV).

Les dysplasies cervicales font le lit du cancer mais leur évolution est longue :
environ 10 ans entre un col normal et un cancer in situ, elle est aussi connue, c'est
pourquoi on peut les dépister et les traiter permettant ainsi d'éviter 'apparition du
cancer (prévention primaire).

Un programme national marocain de lutte contre le CCU basé sur la pratique de
I'inspection visuelle apres application d’acide acétique a été mis en place en 2010,
permettant un dépistage et éventuellement un traitement immédiat des lésions (pré-
)cancéreuses.

En pratique clinique, la dysplasie est dépistée par le FCV et localisée par
la colposcopie.

Elle est diagnostiquée histologiquement par des biopsies effectuées sur les
zones suspectes sous colposcopie.

Toutefois ce programme n’a pas été implémenté dans toutes les régions du pays.
Le CCU évolue lentement et le plus souvent sans symptomes, il est de ce fait

diagnostiqué tardivement et a un stade avancé de la maladie.
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La quasi-totalité des CCU est associée a une infection persistante par des
papillomavirus humains (HPV) a haut risque, en particulier les HPV16 et 18.

Le traitement des dysplasies se fait soit par destruction donc cela nécessite une
histologie précise avant destruction pour ne pas méconnaitre une lésion invasive et une
techniques : cryothérapie (lésions débutantes) ou laser +++, avec des échecs sous
forme de récidives arrivant a 6 a 8 % des cas, soit par exérese permettant ainsi une
histologie de la piece opératoire (soit de la totalité des lésions), avec des techniques
comme la conisation a la lame froide ou au laser, électro résection du col a l'anse
diathermique, avec des taux d’échecs qui arrivent jusqu'a 10 % sous forme de récidives.

Dans tous les cas, surveillance postopératoire par FCV a 6 mois puis 1 an.

Nous rapportons dans cette étude analytique rétrospective les données cliniques
et para-cliniqgues de 31 observations sur une durée de 5 ans allant de 2016 a 2020
pour des patientes prises en charge au service de Gynécologie et Obstétrique-1 du CHU
Hassan Il de Fes qui ont bénéficié d’une conisation a I’anse diathermique, le but de ce
travail est de répondre aux questions suivantes :

— Quel est I'avantage de la conisation a ’anse diathermique par rapport aux

autres techniques de conisations ?

— Moins ou plus de complications a court et a long terme de cette technique ?

— Y’a-il une difficulté technique pour sa réalisation?

— Y’a-il des difficulté pour I'étude anatomo-pathologique des pieces de

conisation a I’anse diathermique?

— Possibilité de suivie post thérapeutique en utilisant cette technique?
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PREMIERE PARTIE:
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|. Embryologie (5) :

Les systemes urogénitaux féminin et masculin ont pour origine le mésoblaste
intermédiaire. Chez I'homme comme chez la femme, son développement passe par
deux stades successifs : un stade indifférencié (on ne distingue pas les organes
génitaux des filles et des garcons) qui va évoluer sous l'influence de différents facteurs
notamment le sexe génétique (46 chromosomes XY ou 46 chromosomes XX) en un
stade différencié (féminin ou masculin). Ce développement en deux stades successifs
concerne les gonades, les voies génitales et les organes génitaux externes.

— Formation des gonades

Au stade indifférencié les crétes génitales (zone des gonades indifférenciées) se
forment a partir de la 4eme-5éme semaine. Elles viennent de la prolifération de
I'épithélium coelomique et du mésonéphros a la face ventrale du mésonéphros, en
regard de la 10eme vertebre dorsale.

Le mésenchyme sous-jacent va se condenser vers la 4eme-5éme semaine de
développement puis on observe a la 6eme semaine, une pénétration de I'épithélium
ceelomique et du mésonéphros dans le mésenchyme sous-jacent ce qui forme des
cordons sexuels primitifs (CSP) qui seront reliés entre eux en profondeur de la gonade,
en un réseau de canalicules, le rété gonadique.

En parallele, apparaissent les cellules germinales primordiales (CGP) a la 3eme
semaine de développement. Elles ont une origine EPIBLASTIQUE (ectoderme primaire).

L'ébauche gonadique (créte génitale mésenchymateuse) au stade indifférencié
est donc constituée de :

— I'épithélium ceelomique devenu germinatif et ses cordons sexuels primitifs qui

s'anastomosent en un réseau de canalicules, le rété gonadique.

— des CGP a partir de S6.

— du mésenchyme.
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Cette créte génitale est séparée en deux régions, une périphérique, la région
corticale et une centrale, la région médullaire. Enfin, le rété gonadique s'abouche aux
tubules méso néphrotiques de la partie moyenne du mésonéphros en regard de la
10eéme vertebre dorsale.

La différenciation dans le sens féminin est plus tardive que dans le sens masculin.
Elle se fait par défaut, c’est a dire en I’absence du gene SRY.

Enfin, on a une condensation du mésenchyme a I’origine du stroma ovarien (le
tissu conjonctif qui entoure les follicules).

La formation de I'ovaire débute a la surface épithéliale du mésothélium dans la
région de la future gonade.

Autour, le cortex (région corticale) contient : tous les follicules ovariens a
différents stades de croissance, follicules primordiaux et primaire (folliculogénese)
ainsi que des follicules atrétiques (ayant dégénéré au cours de leur développement et
n'arrivant pas au stade de follicule mature), un corps jaune (en phase lutéale), du tissu
conjonctif (cellules conjonctives fusiformes). La femme a un stock défini de follicules a
la naissance qui s'épuise jusqu'a la ménopause

— Les conduits génitaux

Au stade indifférencié le canal de Wolff ou canal mésonéphrotique réunit
latéralement les tubules mésonéphrotiques et subit une extension cranio-caudale
jusqu'au sinus urogénital primitif (SUGP) au niveau du cloaque ou il va s’aboucher et
participer a la formation des voies génitales, toutefois le canal de Miller qui apparait a
la fin de la 4eme semaine résulte d'un épaississement de ['épithélium coelomique
pénétrant le mésonéphros a son extrémité craniale. C'est une colonne pleine et

descendante.
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Il est composé de 3 zones (figure 1) :

— Une zone verticale supérieure, paralléle au canal de Wolff (en dehors) ;

— Une zone horizontale médiane, qui croise le canal de Wolff en avant ;

— Une zone verticale inférieure, fusionnée avec [|'autre canal de Miller

controlatéral pour former le futur canal utéro vaginal.

Les deux canaux de Miiller réunis en partie, s'abouchent au niveau du sinus uro-
génital. Cette zone d'abouchement s'appelle le tubercule de Miller (on peut considérer
que c’est la partie du futur canal utéro-vaginal qui est en contact avec la paroi
postérieure du sinus urogénital).

Le canal de Wolff dégénere a partir de la 8¢me semaine de développement par
manque de testostérone. Il se forme alors le trigone vésical.

Le canal de Miller persiste par absence d'AMH (hormone anti miullerienne
sécrétée par les cellules de Sertoli). Il va étre a l'origine des voies génitales féminines :
La partie craniale reste ouverte dans la cavité ceelomique et donne le pavillon de la
trompe. La partie moyenne forme la trompe et va former un repli péritonéal qui va
donner le ligament large. La partie distale forme le canal utéro-vaginal (on observe une
résorption des septums intrautérins et ainsi la formation d'une cavité) qui va donner
['utérus et la partie supérieure du vagin (le reste du vagin provient d'une prolifération
du sinus uro-génital définitif en regard du tubercule de Miiller).

La partie caudale du sinus uro-génital va former les 2/3 inférieurs du vagin

Le mésonéphros disparait (6e S=> 4e M) ce qui a pour conséquence l'insertion

de ses ligaments sur l'ovaire .
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Figure 1 : Embryologie des conduits génitaux (6)
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— Les organes génitaux externes

Au stade indifférencié la membrane cloacale est entourée de plis cloacaux, et de
bourrelets labio-scrotaux (plus externes que les plis).

Les bourrelets labio-scrotaux autour, formeront les futurs bourrelets génitaux.

A partir de la 9éme semaine de développement se forment les organes génitaux
externes, ils ne sont visibles correctement qu'a partir de la 20éme semaine de
gestation. Cette différenciation dans le sens féminin se fait par absence d'androgéene
(pas de testostérone) et présence d'estrogenes. Il y a une augmentation minime du
tubercule génital qui va former le clitoris. De plus, la partie pelvienne du sinus uro-
génital définitif diminue, ramenant en superficie le méat urinaire et I'nymen formant
ainsi le vestibule, au fond duquel s'ouvrent en avant l'urétre et en arriére le vagin. Le
vestibule est bordé latéralement par les petites levres (formé a partir des plis génitaux).

Les bourrelets génitaux vont donner les grandes levres.
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Il. Anatomie du col de I'utérus (7, 8, 9) :

Le col est un organe qui se modifie, s’ouvre et se dilate essentiellement pendant
le travail.

— Anatomie descriptive :

— Situation :

Le col de I'utérus est un organe situé dans le petit bassin. Il est entre la cavité
utérine en haut et le vagin en bas, en avant c’est la vessie et en arriere c’est le rectum.

— Morphologie externe :

e Configuration externe :

Le col utérin, cylindrique, un peu renflé a sa partie moyenne. Le vagin s'insere
sur ce col et le divise en deux parties : supra-vaginale et vaginale ; la portion vaginale
est visible a I'examen au spéculum est accessible au doigt par le toucher vaginal ; le
col utérin est percé a son milieu par un canal (le canal endocervical) qui relie la cavité
utérine (par son orifice interne) a la cavité vaginale (par son orifice externe).

L'orifice externe du col utérin, chez la nullipare, a un aspect circulaire ou ovulaire
, de 3 a4 mm de diametre mais chez la primipare cet orifice s'allonge transversalement
et prend l'aspect d'une bouche souriante et enfin chez la multipare il devient comme
un orifice large entouré de tubercules et de dépressions .

La sténose et I'obstruction de I'orifice externe du col utérin : parfois cet orifice
peut se rétrécir ou s'obstruer completement, surtout chez les femmes agées (apres la
ménopause) ou apres certains actes chirurgicaux, en particulier la conisation du col

utérin.
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e Configuration interne :

La cavité du col utérin (I'endocol) : c'est le canal cervical (ou endocervical) ; elle
est fusiforme (en forme de fuseau) et remplie par un bouchon muqueux, sur ses parois
antérieure et postérieure on peut apercevoir des saillies et des plis palmés prenant un
aspect d'un arbre (arbre de vie) ; elle s'ouvre sur la cavité utérine par son orifice interne
et sur la cavité vaginale par son orifice externe (figure 2).

Les dimensions moyennes :

Le col, portion fibro-musculaire basse de l'utérus, mesure 3 a 4 cm de

longueur et 2.5 cm de diametre ; ses dimensions peuvent cependant varier en
fonction de I'age, de la parité et du statut menstruel de la femme.

— Le canal endocervical : sa longueur et son diametre varient en fonction de
I’age de la femme et de son statut hormonal. Il atteint sa largeur maximale,
soit un diametre de 6 a 8 mm, chez les femmes en age de procréer.

— L’isthme mesure : 1cm de long situé a la jonction entre le col et le corps. Il
correspond au rétrécissement de la partie inférieure du corps utérin.

— Il s’allonge pendant la grossesse et prend alors le nom de segment inférieur.
C’est a son niveau que se produit la flexion du corps sur le col de l'utérus

(antéflexion ou rétroflexion de I'utérus).
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Figure 2 : Vue antérieur du col de I'utérus (10)
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— Anatomie fonctionnelle :

> Sécrétion de la glaire cervicale :

Les glandes de la muqueuse qui tapisse le canal cervical sécretent un mucus,
connu sous le nom de glaire cervicale. Celle-ci permet la lubrification du vagin tout en
le protégeant des germes infectieux et constitue une barriere de protection de I'utérus
contre les infections.

> Modification de la glaire cervicale :

Chez les femmes, de la puberté a la ménopause, sous I'influence d’hormones,
progestérone et cestrogenes, I’endocol et la sécrétion de la glaire cervicale présentent
des variations en fonction du cycle menstruel.

— Phase pré-ovulatoire :

Peu importante au début du cycle, elle devient de plus en plus abondante et «
filante » sous I'effet des cestrogenes, jusqu'a la phase ovulatoire.

— Phase ovulatoire :

Au moment de l'ovulation, elle est particulierement limpide car riche en eau, sa
filance est maximale, son pH alcalin et le réseau de mailles de glycoprotéines est tres
large et étiré longitudinalement : toutes ces conditions favorisent la survie des
spermatozoides et leur franchissement du col.

— Phase post-ovulatoire :

Sous l'effet de la progestérone, le mucus cervical se coagule prend I'aspect d'un
bouchon épais et forme, contre les agents microbiens, une barriere physique (mailles
serrées et transverses du réseau glycoprotéique) et biochimique, notamment par son
pH alcalin et par le lysozyme, enzyme bactériolytique. Elle forme aussi un obstacle

empéchant les spermatozoides de pénétrer dans la cavité utérine.
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— Anatomie topographique :

La moitié inférieure du col, désignée sous le nom de "portio vaginalis", s'avance
dans le vagin par sa paroi antérieure, tandis que la moitié supérieure reste au-dessus
du vagin. La "portio vaginalis" s'ouvre sur le vagin par l'orifice cervical externe.

Dans la cavité vaginale, I'espace entourant le col est appelé "cul de sac vaginal".
On distingue les culs de sac latéraux qui correspondent aux parties du cul de sac
situées entre le col et les parois vaginales latérales, et les culs de sac antérieur et
postérieur qui correspondent aux parties situées entre le col et les parois antérieure et
postérieure du vagin, respectivement.

— Les rapports du col utérin et de I'isthme :

Latéralement le col est en rapport avec les parameétres recevant les arteres
utérines, le passage de 'uretere pelvien, le plexus hypogastrique inférieur. En avant
avec la face postérieure de la vessie, en arriere avec I’excavation recto-utérine (figure
3).

Moyens de fixité :

Le col de I'utérus fixé aux parois du pelvis par :

* les parameétres : qui s’étendent de la partie supra vaginale du col a la paroi

postéro latérale du pelvis.

*= les ligaments utéro-sacrés : qui s’étendent de la face postérieure de la partie
supra vaginale du col utérin et du fornix vaginal au fascia pré sacral en regard
des vertebres sacrées S2 a S4.

» Les ligaments larges : qui relient les bords latéraux de I'utérus aux parois

latérales du pelvis.
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Figure 3 : Rapport du col de 'utérus (vue antérieur) (11)

— Vascularisation et innervation du col :

Le stroma cervical est constitué d’un tissu fibromusculaire dense traversé par les

réseaux vasculaires, lymphatiques et nerveux du col.

— Le réseau artériel du col :

Est constitué par les branches cervicales et vaginales des artéres utérines

dérivées des artéres iliaques internes. Sur une coupe sagittale du col, les branches

cervicales des arteres utérines descendent latéralement sur le col en position 3 et 9

heures (figure 4).
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Figure 4 : vascularisation artérielle du col de "'utérus (12)

— Les veines du col :

Cheminent parallelement aux arteres pour se jeter dans le plexus veineux
hypogastrique.

— Le drainage lymphatique du col :

Les lymphatiques du col et du corps sont anastomosés entre eux mais aussi aux
réseaux vaginal et annexiel ce qui implique un curage large en matiere de chirurgie
carcinologique. Les vaisseaux lymphatiques du col se jettent dans les ganglions
iliaques externes et interne, les ganglions obturateurs et paramétriaux.

— Innervation du col :

Les nerfs sont regroupés en 2 pédicules au niveau du col et dépendent du plexus
hypogastrique.

L’endocol possede des terminaisons nerveuses sensitives étendues. En revanche,
celles-ci sont peu nombreuses au niveau de I’exocol.

Il faut également signaler au niveau de I’endocol, I'abondance de fibres

sympathiques et parasympathiques.
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lll. Histologie du col (15) :

Le col utérin est constitué d’un tissu fibreux dense parcouru de quelques
trousseaux musculaires lisses, riche en vaisseaux surtout en profondeur.

Ce tissu est revétu d’un épithélium qui est constitué d’un ensemble de cellules
jointives, étroitement juxtaposées, sans interposition de matrice extracellulaire. Les
caractéristiques des tissus épithéliaux sont: I'abondance des cellules, jonctions
spécialisées, polarité des cellules, vascularité, soutien de tissu conjonctif et grande
capacité de régénération.

Le col est tapissé a la fois par un épithélium pavimenteux stratifié€ non
kératinisant au niveau de I’exocol et un épithélium cylindrique au niveau de I’endocol.
Ces deux types d’épithélium se rencontrent a la “jonction pavimento-cylindrique”

(Figure 5).
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Figure 5 : La muqueuse du col de I'utérus (13)

Epithélium pavimenteux stratifié non kératinisant (15) :

Normalement, une grande partie de I’exocol est tapissée par un épithélium
pavimenteux stratifié, non kératinisant, riche en glycogene. Opaque, et de couleur rose
pale, cet épithélium est constitué de plusieurs couches de cellules (15-20 couches).

Chez les femmes non ménopausées, I’épithélium pavimenteux originel est de
couleur rose, tandis que I’épithélium pavimenteux métaplasique nouvellement formé
apparait blanc rosatre a I’examen visuel.

L’architecture histologique de I’épithélium pavimenteux du col révele une couche
inférieure constituée d’une assise unique de cellules basales rondes qui présentent un
noyau important de couleur sombre a la coloration et un cytoplasme restreint. Cette

couche inférieure est fixée a la membrane basale qui sépare I’épithélium du stroma
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sous—jacent. La jonction épithélium-stroma est généralement linéaire. Elle peut parfois
onduler légerement avec de courtes projections du stroma a intervalles réguliers
appelées projections papillaires. Entre ces projections papillaires, se trouvent des
zones d’épithélium correspondant a ce que I'on appelle des assises.

Les cellules basales se divisent et maturent pour former les couches de cellules
parabasales qui comportent également des noyaux relativement importants de couleur
sombre a la coloration, ainsi qu’un cytoplasme basophile qui se colore en bleu-vert. La
progression de la différenciation et de la maturation de ces cellules entraine la
formation de couches intermédiaires constituées de cellules polygonales a petits
noyaux arrondis et au cytoplasme abondant. Ces cellules forment un motif en
mosaique. A un stade encore plus avancé de la maturation, les cellules des couches
superficielles sont nettement aplaties avec de petits hoyaux pycnotiques denses et un
cytoplasme transparent. Dans I’ensemble, on peut dire qu’en allant de la couche basale
vers la couche superficielle, la taille des cellules augmente tandis que celle du noyau
diminue.

Le cytoplasme des cellules des couches intermédiaires et superficielles est tres
riche en glycogene, raison pour laquelle il prend une couleur brun acajou ou noire apres
coloration de lames histologiques avec le soluté de Lugol, et une couleur magenta lors
de la coloration de Schiff - acide périodique. La glycogénation des couches
intermédiaires et superficielles reflete une maturation et un développement normaux
de I’épithélium pavimenteux. Une maturation anormale ou altérée se traduit par une

absence de production de glycogene.
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La maturation de [I’épithélium pavimenteux du col dépend des hormones
féminines : les cestrogeénes. Un déficit en cestrogenes bloque la maturation compléte et
la glycogénation. C’est pourquoi, apres la ménopause, les cellules ne subissent pas de
maturation au-dela de la couche parabasale et ne s’amoncellent pas en couches
multiples de cellules plates. Par conséquent, I’épithélium s’amOincit et s’atrophie. A
I’examen visuel, il apparait pale. Cet épithélium étant fragilisé, on y distingue aussi des
hémorragies sous forme de pétéchies sous épithéliales.

Epithélium cylindrique (16, 17):

L’épithélium cylindrique (également appelé épithélium glandulaire) tapisse le
canal endocervical (Figure 6). Il est constitué d’une seule couche de cellules hautes aux
noyaux de couleur sombre a la coloration et proches de la membrane basale. Etant
constitué d’une unique couche cellulaire, il est moins épais que [I’épithélium
pavimenteux du col. A ’examen visuel, il apparait de couleur rouge a cause de sa
finesse qui permet de voir plus facilement la coloration de la vascularisation sous-
jacente dans le stroma. Dans sa limite distale ou supérieure, il fusionne avec
I’épithélium endometriale dans la partie basse du corps de I'utérus. Dans sa limite
proximale ou inférieure, il rencontre I’épithélium pavimenteux de I’exocol ; c’est ce que
I’on appellera la jonction pavimento-cylindrique. Il tapisse plus ou moins I’exocol selon
I’age de la femme, sa parité, son statut hormonal et reproducteur.

L’épithélium cylindrique ne constitue pas une surface plane dans le canal cervical,
car il projette de multiples crétes longitudinales faisant saillie dans la lumiere du canal,
donnant ainsi naissance aux projections papillaires. Il s’invagine également dans le
stroma cervical, provoquant la formation de cryptes endocervicales (également
appelées glandes endocervicales). Ces cryptes s’invaginent parfois jusqu’a une
profondeur de 5 a 8 mm. C’est cette architecture complexe, faite de projections

papillaires et de cryptes, qui donne a I’épithélium cylindrique un aspect granuleux a
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I’examen visuel.

Lors de I’examen visuel du col, on observe parfois une prolifération localisée de
I’épithélium cylindrique endocervical sous la forme d’une excroissance rouge faisant
saillie a partir de l'orifice externe. Il s’agit d’un polype cervical. Cela commence
généralement par 'augmentation localisée d’une seule papille cylindrique qui prend
ensuite I'aspect d’une excroissance au fur et a mesure qu’elle augmente de volume. Le
polype est constitué d’'un noyau de stroma endocervical tapissé d’épithélium
cylindrique avec des cryptes sous—jacentes. On observe de temps en temps la formation
de plusieurs polypes a partir de I’épithélium cylindrique.

Il N’y a pas de mitoses ni de glycogénation dans I’épithélium cylindrique. En
I’absence de glycogéne intra cytoplasmique, I’épithélium cylindrique ne change donc
pas de couleur apres application du soluté iodé de Lugol, ou bien apparait légerement

décoloré sous un mince film de soluté iodé.

~ (ellules

M“g&la@m cylindriques

ﬁ"’ e SHTOMA

. Membrane R e
. ', ',_g’"u‘ib
basale ‘ 3 AT

Figure 6 : Epithélium cylindrique (18)
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La jonction pavimento-cylindrique (19) :

La jonction pavimento-cylindrique se présente sous la forme d’une ligne étroite
marquée par une dénivellation a cause de la différence d’épaisseur entre les
épithéliums pavimenteux et cylindrique (Figure 7). La localisation de la jonction
pavimento-cylindrique par rapport a |'orifice externe varie au cours de la vie en
fonction de facteurs tels que I’age, le statut hormonal, le traumatisme entrainé par
I’accouchement, [l'utilisation d’une contraception orale et certaines conditions
physiologiques telles que la grossesse.

On appelle “jonction pavimento-cylindrique originelle” la jonction pavimento-
cylindrique qui est visible durant I’enfance, la pré puberté, apres la puberté et au début
de la période reproductive.

Pendant ’enfance et la pré puberté, la jonction pavimento-cylindrique originelle
se situe au niveau - ou tres proche - de 'orifice externe. Apres la puberté et durant
toute la période de reproduction, les organes génitaux féminins se développent sous
I'influence des cestrogenes. Ainsi, le col gonfle et s’élargit, tandis que le canal
endocervical s’allonge. Il en résulte une éversion sur I’exocol de [’épithélium
cylindrique tapissant la partie inférieure du canal endocervical. A ’examen visuel, un
exocol d’apparence trés rouge traduit ce processus d’éversion également appelé
ectropion ou ectopie. La jonction pavimento-cylindrique originelle est alors située sur
I’exocol loin de I'orifice externe. On parle parfois a tort “d’érosion” ou “d’ulcere”,
terminologie a ne surtout pas utiliser pour désigner ce phénomene. L’ectropion est

beaucoup plus prononcé au cours de la grossesse.
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L’action tampon du mucus tapissant les cellules cylindriques est contrariée
quand [I'éversion de [I'épithélium cylindrique lors de [I'ectropion I’expose a
I’environnement acide du vagin. Ceci entraine la destruction et I’éventuel remplacement
de I’épithélium cylindrique par un épithélium pavimenteux métaplasique nouvellement
formé. On appelle métaplasie, le changement ou le remplacement d’un type
d’épithélium par un autre.

Le processus métaplasique débute le plus souvent a la jonction pavimento-
cylindrique originelle et progresse de facon centripete vers I'orifice externe durant
toute la période reproductive jusqu’a la péri ménopause. Ainsi, une nouvelle jonction
pavimento-cylindrique se forme entre le nouvel épithélium pavimenteux métaplasique
et I’épithélium cylindrique resté éversé sur I’exocol. Au cours du passage de la période
reproductive a la péri ménopause, la localisation de la nouvelle jonction pavimento-
cylindrique se déplace progressivement sur I’exocol vers I'orifice externe. Elle se situe
a une distance variable de I'orifice externe, a cause de la formation progressive d’un
nouvel épithélium pavimenteux métaplasique a partir des régions exposées de
I’épithélium cylindrique sur I’exocol. Au cours de la péri ménopause et apres le début
de la ménopause, la diminution des taux d’cestrogene entraine une diminution de la
taille du col et, par conséquent, un déplacement plus rapide de la nouvelle jonction
pavimento-cylindrique vers l'orifice externe et dans le canal endocervical. Apres la
ménopause, la nouvelle jonction pavimento-cylindrique est souvent invisible lors d’un
examen visuel.

Nous ferons référence a la nouvelle jonction pavimento-cylindrique en I’appelant
tout simplement jonction pavimento-cylindrique. Toute référence a la jonction
pavimento-cylindrique originelle se fera de facon explicite en précisant jonction

pavimento-cylindrique originelle.

Mme. LARAICHI BEDOUI Asmae 28



Conisation a I’anse diathermique : Aventages et inconvénients Thése N° 295/21

- Couche celluksire ... % .

. superficielle st
s : Couche celluaire
Y . Intermédiaire
e A Sy N L) B3
.Alkho Hto n 0}’\’A'A.l.3..‘ :
[a]s ol 008 w 0 14' '.:%'g;{f Couche parabasale e
oLo}oivi‘OLz:ﬁ" Salale slelde G | Papi
w—ct % < AN Y ) 0 ._.__,.m‘
| At - i 4 o stomake
| Membrane basale ¥, | i 3
v : ; , Al N ' " ‘a‘}la,,*
Couche celukaire "~ DR T
basale _7°;I, :_'.j " "g ¥ \':._w- Stroma

Figure 7 : Epithélium pavimenteux cylindrique (18)

Ectropion ou ectopie :

L’ectropion ou ectopie se définit par la présence d’épithélium cylindrique
endocervical éversé sur I’exocol. Ce phénomene se traduit par I’apparition d’une large
zone rougeatre entourant I'orifice externe. L’éversion de I’épithélium cylindrique est
plus prononcée sur les levres postérieure et antérieure de I’exocol que sur les levres
latérales. Ce processus physiologique est tout a fait normal dans la vie d’une femme.
De temps en temps, I’épithélium cylindrique s’étend jusque dans les culs de sac
vaginaux. Dans I’ectropion, c’est toute la muqueuse, y compris les cryptes et le stroma
sous-jacent, qui s’éverse. C’est dans cette région que se produisent non seulement la
transformation physiologique normale qu’est la métaplasie pavimenteuse, mais aussi

les transformations anormales a I’origine du cancer du col.
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Métaplasie pavimenteuse :

La métaplasie pavimenteuse correspond au remplacement physiologique de
I’épithélium cylindrique éversé par un épithélium pavimenteux nouvellement formé.
L’environnement vaginal étant fortement acide durant la période de reproduction ainsi
gu’au cours de la grossesse, on pense que cette acidité joue un réle dans la métaplasie
pavimenteuse. En effet, dans une zone d’ectropion, les cellules épithéliales cylindriques
systématiquement détruites par I’acidité vaginale sont finalement remplacées par un
épithélium métaplasique nouvellement formé. L’irritation de I’épithélium cylindrique
exposé a l'acidité de I’environnement vaginal provoque |'apparition de cellules de
réserve sub-cylindriques. La prolifération de ces cellules entraine une hyperplasie
cellulaire de réserve et pour finir la formation d’un épithélium pavimenteux
métaplasique.

Comme nous I’avons déja précisé, le processus métaplasique nécessite I'arrivée
de cellules sub-cylindriques indifférenciées, de forme cuboide, appelées cellules de
réserve. C’est a partir de la prolifération et de la différenciation de ces cellules qu’est
produit I’épithélium pavimenteux métaplasique. A terme, ce processus entraine la
disparition de I’épithélium cylindrique initial. On ne connait pas |'origine exacte des
cellules de réserve, mais on pense qu’elles se développent a partir de I'épithélium
cylindrique en réponse a la réaction d’irritation causée par I’acidité vaginale.

L’arrivée et la prolifération de cellules de réserve constituent le premier signe de
métaplasie pavimenteuse. Au départ, on observe une couche unique de petites cellules
rondes dont les noyaux qui prennent une couleur sombre a la coloration sont situés
tres pres des noyaux des cellules cylindriques. Par la suite, ces cellules proliferent pour
produire une hyperplasie cellulaire de réserve. Sur le plan morphologique, les cellules
de réserve ressemblent aux cellules basales de I’épithélium pavimenteux originel avec

des noyaux ronds et un cytoplasme restreint. Comme la métaplasie progresse, les
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cellules de réserve proliferent et se différencient pour former un épithélium
multicellulaire mince, sans stratification ou tres peu, constitué de cellules
pavimenteuses immatures. On parle de métaplasie pavimenteuse immature quand
I’épithélium métaplasique nouvellement formé ne comporte aucune stratification ou
tres peu. Les cellules de cet épithélium métaplasique immature ne produisent pas de
glycogéne et par conséquent ne prennent pas la coloration marron ou noire lorsqu’elles
sont exposées au soluté de Lugol. A ce stade, on peut parfois observer la présence de
groupes de cellules cylindriques contenant de la mucine, enchassées dans I’épithélium
pavimenteux métaplasique immature.

De nombreux flots ou régions de métaplasie pavimenteuse immature, isolés
et/ou confluents, peuvent apparaitre en méme temps. Il a été suggéré que la membrane
basale de I’épithélium cylindrique originel se dissout pour se reconstituer ensuite entre
le stroma et les cellules de réserve en cours de prolifération et de différenciation. La
métaplasie pavimenteuse débute généralement a la jonction pavimento-cylindrique
originelle, a la limite distale de I’ectropion, mais elle peut également débuter au niveau
de I’épithélium cylindrique proche de cette jonction, ou apparaitre sous forme d’ilots
éparpillés dans I’épithélium cylindrique exposé.

Tandis que le processus se poursuit, les cellules pavimenteuses métaplasiques
immatures continuent de se différencier en un épithélium métaplasique stratifié mature
qui ressemble a I’épithélium pavimenteux stratifié originel, et prend une teinte brune
ou noire apres application du soluté de Lugol car il contient du glycogéne provenant
du développement de la couche cellulaire intermédiaire. On observe également dans
cet épithélium métaplasique stratifié mature quelques cellules cylindriques résiduelles
ou des vacuoles de mucus, ainsi que plusieurs kystes, appelés kystes de Naboth (ou
ceufs de Naboth). Ce sont des kystes de rétention qui se développent suite a I’occlusion

d’une ouverture de crypte endocervicale par I’épithélium pavimenteux métaplasique.
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L’épithélium cylindrique qui reste enfermé continue quant a lui de sécréter du mucus
qui remplit parfois les kystes et les distend, leur donnant ainsi une teinte d’un blanc
ivoire ou jaunatre a I’examen visuel. L’épithélium cylindrique dans la paroi du kyste est
aplati puis détruit par la pression exercée par le mucus. Les ouvertures des cryptes
d’épithélium cylindrique qui ne sont pas encore obturées par I’épithélium métaplasique
persistent en tant qu’orifices glandulaires. On peut mieux juger de I’étendue de
I’épithélium métaplasique sur I’exocol en se basant sur la localisation de |’orifice
glandulaire le plus éloignée de la jonction pavimento-cylindrique.

La métaplasie pavimenteuse est un processus irréversible dans la mesure ou
I’épithélium transformé (a présent a caractere pavimenteux) ne peut se retransformer
en épithélium cylindrique. On parle parfois de métaplasie indirecte quand les cellules
cylindriques ne se transforment pas en cellules pavimenteuses, mais sont remplacées
par des cellules de réserve sub-cylindriques cuboides prolifératives. Pour un méme col,
la progression de la métaplasie pavimenteuse est plus ou moins rapide en fonction des
régions. Par conséquent, il est possible d’observer des zones de maturation différente
dans un épithélium pavimenteux métaplasique avec ou sans filots d’épithélium
cylindrique. L’épithélium métaplasique adjacent a la nouvelle jonction pavimento-
cylindrique est encore au stade immature, tandis qu’a proximité de la jonction

pavimento-cylindrique originelle, il s’agit d’un épithélium métaplasique mature.
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On pense également qu’une partie de la métaplasie proviendrait d’une croissance
continue de I’épithélium pavimenteux de I’exocol. Le développement de I'épithélium
métaplasique immature nouvellement formé peut se poursuivre selon deux voies
différentes. Chez la grande majorité des femmes, les cellules pavimenteuses
métaplasiques immatures continuent a se différencier pour constituer un épithélium
métaplasique mature semblable en tous points a I’épithélium pavimenteux originel
normal, riche en glycogene. Cependant, chez une trés petite minorité de femmes, un
épithélium dysplasique atypique se développe parfois. En effet, certains types de virus
du papillome humain (HPV) peuvent infecter de facon persistante les cellules basales
pavimenteuses métaplasiques immatures et entrainer leur transformation en cellules
atypiques dans lesquelles apparaissent des anomalies nucléaires et cytoplasmiques.
Par la suite, la prolifération anarchique et la dissémination de ces cellules atypiques
peut engendrer la formation d’un épithélium dysplasique anormal qui retourne parfois
a la normale, mais peut également persister a I’état dysplasique ou évoluer vers un
cancer invasif au bout de plusieurs années.

Zone de remaniement :

La zone de remaniement correspond a la région du col ou se produit la
métaplasie pavimenteuse, c’est a dire la région ou I’épithélium cylindrique a été et/ou
est remplacé par un nouvel épithélium pavimenteux métaplasique. Cette zone de
remaniement correspond donc a la région du col délimitée a I'extrémité distale par la
jonction pavimento-cylindrique originelle, et a I'extrémité proximale par la limite la
plus éloignée de la région ou s’est produit la métaplasie pavimenteuse, soit la nouvelle
jonction pavimento-cylindrique. Chez la femme avant la ménopause, la zone de
remaniement est généralement entierement située sur I’exocol. Apres la ménopause,
avec l’age, les taux décroissants d’cestrogenes entrainent une diminution de la taille

du col. Par conséquent, il arrive que la zone de remaniement soit alors partiellement,
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et plus tard, totalement déplacée dans le canal endocervical. La zone de remaniement
peut étre qualifiée de normale quand on y observe une métaplasie pavimenteuse
immature et/ou mature avec des régions ou filots intermédiaires d’épithélium
cylindrique, et qu’il n’existe aucun signe de cancérogénéese du col. En revanche, on
parle de zone de remaniement atypique ou anormale (ZRA) quand on repere dans cette
région des signes évidents de cancérogéneése du col telle qu'une dysplasie. Il est
essentiel de bien identifier la zone de remaniement lors de la colposcopie, car presque

toutes les manifestations de cancer du col débutent dans cette région.
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IV. Pathologie des Iésions précancéreuses du col utérin :

1. Etiopathogénie :

L’infection persistante de la muqueuse cervicale par un HPV constitue une
condition nécessaire au développement du cancer du col utérin et de ses lésions
précancéreuses. Les mécanismes de la carcinogenése liée a l'infection HPV sont
aujourd’hui de mieux en mieux connus. lls reposent essentiellement sur I'intégration
de séquences virales aux génomes cellulaires.

1.1. Papillomavirus humains(20) :

e Classification et propriétés :

Autrefois, les Polyomavirus et les Papillomavirus étaient regroupés en une famille
uniqgue nommeée Papovaviridae (hnom qui regroupe le début du nom de chaque
membre). Ces deux groupes ont été séparés en deux familles distinctes :

Les Polyomaviridae (ou "Polyomavirus") et les Papillomaviridae (ou

"papillomavirus"”).
Ces deux familles de virus ont en commun d'étre des petits virus a ADN double brin
non-enveloppés. Vu leur faible capacité codante, les petits virus a ADN dépendent des
enzymes cellulaires pour assurer la réplication de leur génome. Pour exploiter au
mieux les enzymes cellulaires, les petits virus a ADN incitent la cellule hote a étre elle-
méme en voie de division active. Ces virus sont donc susceptibles de causer
I'immortalisation ou la transformation cellulaire.

La famille des Papillomaviridae représente un exemple typique de famille virale
composée de petits virus a ADN pouvant entrainer la formation de tumeurs .llIs peuvent
causer des lésions liées a la prolifération cellulaire, qui vont de la verrue au

cancer(notamment le fréquent cancer du col de I'utérus).

Mme. LARAICHI BEDOUI Asmae 35



Conisation a I’anse diathermique : Aventages et inconvénients Thése N° 295/21

Actuellement, plus de 100 types de Papillomavirus humains (HPV = human
papillomavirus) ont été identifiés. lls sont classés en genres, espeéces et types, en
fonction de la séquence de leur génome. Les différents types sont partagés entre des
types affectant les muqueuses et d’autres touchant la peau. Ensuite les types peuvent
étre divisés en types donnant des lésions bénignes (non cancéreuses) et celle pouvant
donner lieu a des cancers.

Les virus des types HPV-16 et HPV-18 causent a eux seuls plus de 70% des
cancers du col de I'utérus, du vagin ou de l'anus. lls appartiennent au genre "alpha" et,
respectivement, aux especes "9" et "7".

La découverte du lien de causalité entre papillomavirus et cancer du col de
['utérus ont valu a H. zur Hausen le prix Nobel de Physiologie et médecine 2008.

La famille des Papillomaviridae est subdivisée en une douzaine de genres
désignés par une lettre grecque (&, B, Y, ...). Chaque genre est divisé en especes.
Celles—ci sont désignées par un chiffre. Enfin, au sein d'une espece, les virus sont
classés en types (HPV-16, HPV-18 etc...). On considere que des virus appartiennent a
des types distincts si leurs génomes présentent moins de 90% d'identité au niveau de
la séquence nucléotidique. Au sein d'un sous-type, on peut trouver plusieurs variants
et plusieurs isolats. Par exemple, le Papillomavirus humain HPV-16, susceptible de
causer un cancer du col utérin, appartient au type HPV-16, a I'espece 9 et au genre «.

e Structure (Figure 8) :

— Capside

Les Papillomavirus sont des virus non-enveloppés, limités par une capside de
symétrie icosaédrique de 52 a 55 nm de diametre. Deux protéines interviennent dans
la constitution de la capside : L1 et L2. Cependant, la protéine L1 forme a elle seule
I'essentiel de la capside. Dans cette capside, 360 protéines L1 sont assemblées en 72

pentameres. 12 pentameres sont situés sur un axe de symétrie 5 tandis que 60
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pentameres sont centrés sur un axe de symétrie 6. L'assemblage de la capside fait donc
intervenir différents types d'interactions entre protéines L1 de pentameres voisins. Par
analogie avec la situation de SV40, on pense que ces différentes interactions sont
possibles grace a la flexibilité de la protéine L1.

—  Génome

Le génome des Papillomavirus est une molécule d'ADN double brin circulaire
d'environ 8kb qui code pour 8 a 10 protéines. Une curiosité du génome des
Papillomavirus est que tous les genes sont exprimés a partir du méme brin d'ADN.
Grace a l'utilisation de promoteurs et de signaux de polyadénylation alternatifs,
différents transcrits peuvent étre générés. Ceux-ci subissent ensuite un épissage
alternatif avant leur traduction, de sorte que malgré sa petite taille, le génome viral
peut coder jusqu'une dizaine de protéines. Les promoteurs de transcription sont
régulés de facon a ce que les protéines virales soient exprimées en deux phases
(précoce et tardive). Les protéines précoces sont appelées E1, E2... (E pour "early"). Les

protéines tardives sont nommeées L1 et L2 (L pour "late").
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Figure 8 : Structure de I’HPV (21)

- Cycle viral

e Infection des épithéliums :

Les Papillomavirus sont remarquables par le fait qu'ils infectent de facon
spécifique les cellules des épithéliums stratifiés squameux, qui sont en différenciation
constante. La conséquence de cette spécialisation est qu'il n'est pas possible d'étudier
le cycle viral dans des cultures cellulaires classiques, in vitro. Le fonctionnement des
Papillomavirus est donc nettement moins bien compris que celui des Polyomavirus

comme SV40.
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Le récepteur des Papillomavirus n'a pas été formellement identifié. Les intégrines
cellulaires (en particulier les intégrines «6Bf1 et ®6B4) semblent participer a la
reconnaissance des cellules par ces virus. Les glycosaminoglycanes présents a la
surface des cellules pourraient aussi contribuer a l'infection des cellules. L'entrée du
virus semble impliquer une étape d'endocytose dans des vésicules a clathrine, préalable
a la libération du génome (peut-étre accompagné de la protéine L2) dans la cellule.
Cependant, I'étape d'entrée pourrait différer entre virus de types distincts.

Dans I'épiderme, les virus infectent les cellules situées a la base de I'épithélium
(cellules souches). Une partie de ces cellules se différencie pour fournir des cellules
épithéliales kératinisées qui migrent vers la surface de I'épiderme. Les étapes du cycle
de réplication du virus sont étroitement couplées a la différenciation cellulaire, de sorte
que les protéines de capside (et donc les particules virales infectieuses) ne sont
produites qu'en fin de cycle, par les cellules fortement différenciées, proches de la
surface. Les virus sont alors libérés par ces cellules qui desquament en surface de
I'épiderme.

e Protéines précoces et transformation cellulaire (Figure 9) :

La majorité des protéines (6 a 8) sont exprimées de maniere précoce. Elles
possedent des fonctions régulatrices et interagissent avec les facteurs de la cellule
hote. Parmi ces protéines, les protéines E6 et E7 semblent participer de maniere
prépondérante au pouvoir transformant des virus, en interagissant respectivement avec
les protéines cellulaires p53 et p105Rb, Ces dernieres sont des protéines "suppresseurs
de tumeurs" qui participent au controle négatif du cycle cellulaire. L'interaction des
protéines virales avec ces deux régulateurs inhibe leur fonction et incite la cellule a
proliférer. Cette situation est donc analogue a celle rencontrée pour la protéine T de
SV40. (De la méme maniere, les protéines Ela et E1b des adénovirus qui sont aussi de

petits virus a ADN - interferent aussi avec la fonction de p53 et p105Rb),
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Figure 9 : Transformation cellulaire

e Protéines tardives : formation de la capside :

Deux protéines, L1 et L2 sont exprimées de maniere tardive et correspondent
aux protéines de capside. L1 est une protéine de 55 kDa et représente 80% des
protéines du virion. L2 est une protéine de 70 kDa moins abondante. Elle participe a la
sélectivité de l'encapsidation de I'ADN viral.

Lorsque le geéne codant la protéine L1 est surexprimé dans un systeme
d'expression eucaryote ou bactérien, les protéines L1 produites peuvent s'assembler
spontanément pour former des particules dépourvues de génome, appelées "VLP"
("virus-like particles"). Lorsque la protéine L2 est co-exprimée, elle est également
incorporée dans les VLPs, mais elle nettement moins abondante que L1.

Récemment, des vaccins ont été concus pour prévenir les cancers liés aux
infections par les Papillomavirus. lls sont constitués de VLPs issus des souches les plus
couramment rencontrés dans les cancers (HPV16 et 18) et un des deux vaccins actuels
contient les antigenes de HPV11 et 6, protégeant contre la majorité des papillomes
bénins. Ces papillomes, généralement génitaux et appelés condylomes, constituent

I'infection sexuellement transmissible la plus fréquente. Les vaccins sont destinés
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prioritairement aux femmes jeunes, n’ayant pas encore eu de contacts sexuels, et donc
non infectées par un des virus présents dans le vaccin.

1.2. Histoire naturelle de l’'infection a papillomavirus humains et risque de

lésions intra—épithéliales (22, 23,24) :

Les papillomavirus humains (HPV) sont des virus a ADN de petite taille, tres
résistants, qui infectent les épithéliums cutanés et les muqueuses.

L’infection a HPV est I'infection sexuellement transmissible (IST) la plus fréquente
dans le monde.

Environ 40 types d’HPV infectent les épithéliums muqueux ; ils sont classés en
fonction de leur potentiel oncogéne. Une infection par des types a faible risque ou non
oncogenes, tels que les types 6 et 11, peut provoquer des anomalies bénignes des
cellules cervicales, des verrues génitales ou condylomes et des papillomes laryngés.

Les types d’HPV a haut risque (types 16 et 18 principalement), ou oncogénes,
agissent en tant que carcinogenes dans le développement du cancer du col de 'utérus,
d'autres cancers ano-génitaux et de cancers de ’oropharynx. L’HPV16 est I’HPV a haut
risque le plus fréquemment détecté dans la population, et il est de loin le type
prédominant causant le cancer du col utérin dans le monde (60 %), suivi du HPV18
(15%).

La plupart des femmes et des hommes sexuellement actifs seront infectés par
ces virus au cours de leur vie. L'incidence de I'infection a HPV augmente fortement
apres l'age moyen du premier rapport sexuel et diminue ensuite avec I’age. Cette
diminution est due d’une part a la diminution du rythme de rencontre de nouveaux
partenaires sexuels et d’autre part a l'immunité spécifique qui se développe chez

certaines femmes.
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La transmission se fait par contact cutanéomuqueux, méme en l’absence de
pénétration (le sexe oral est aussi un mode de transmission de ces virus), et les HPV
peuvent entrer dans les épithéliums par des microlésions produites lors de I'activité
sexuelle.

Les HPV sont hautement transmissibles et peuvent I’étre malgré l'usage de
préservatifs. La plupart des femmes et des hommes sexuellement actifs seront infectés
par ces virus au cours de leur vie.

Le risque de I'infection a HPV dans une population augmente fortement apres
I’age moyen du premier rapport sexuel (pas nécessairement avec pénétration). Les
études de cohortes montrent qu’apres une rapide augmentation chez les femmes
jeunes, l'incidence de l'infection a HPV cervicale diminue ensuite avec I’dge. Cette
diminution est due, d’une part, a la diminution du rythme de rencontre de nouveaux
partenaires sexuels et, d’autre part, a I'immunité spécifique qui se développe chez
certaines femmes.

Des états dysplasiques peuvent survenir : sur des infections virales (cervicite a
HPV).

> Clairance et la latence (26,27,28):

Des études longitudinales menées chez des étudiantes ont montré que les
infections HPV étaient généralement éliminées en 1 a 2 ans. La clairance de I’infection
est environ deux fois plus rapide pour les HPV a bas risque que pour les HPV a haut
risque. Parmi ces derniers, HPV 16, 18, 31 et 33 présentent les clairances les plus
faibles et donc les éliminations les plus tardives. Quel que soit le type d’HPV, la
clairance est élevée dans les premiers mois de I'infection et elle diminue avec le temps.
Pour les infections a HPV a haut risque, on constate une clairance virale a la fois plus
précoce et plus importante chez la femme jeune avec des taux de disparitions allant de

50 % a six mois a 90 % a deux ans. Des études récentes n’ont pas mis en évidence de
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différences dans les taux de clairance de I'infection HPV en fonction de I’age. Cette
apparente contradiction s’explique par le fait que les infections HPV nouvellement
acquises (infection incidente) disparaissent aussi rapidement chez les femmes agées
que chez les femmes jeunes, méme s’il s’agit de I’HPV 16. En revanche, chez les
femmes plus agées, la proportion d’infections plus anciennes, est supérieure par
rapport aux femmes jeunes et ces infections anciennes persistent davantage.

» Persistance des infections a HPV (25):

Si I'infection a HPV persiste (c’est-a-dire que le virus reste détectable), elle peut
causer le cancer du col utérin. La persistance d’une infection a HPV a haut risque est
un facteur de risque nécessaire mais non suffisant du cancer du col utérin (Schéma 1).
D’autres cofacteurs de risques (liés a I’hGte et exogenes) joueraient un role dans la

genese et le développement du cancer.
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Schéma 1 : Histoire naturelle de I’'infection a HPV

Mme. LARAICHI BEDOUI Asmae 43



Conisation a I’anse diathermique : Aventages et inconvénients Thése N° 295/21

L’intervalle de temps relativement long qui s'écoule entre l'infection initiale et la
maladie déclarée, suggere l'intervention de ces cofacteurs pour que la
maladie soit évolutive :

Cofacteurs lié a I’hote

L’activité sexuelle : le jeune dge au premier rapport (< 17 ans) et le nombre de
partenaires sexuels sont les éléments essentiels, il
multiplie le risque par 2 en raison de I'immaturité de la jonction endocol-exocol.

La multiplicité des partenaires sexuels : le nombre total de partenaires sexuels,
et notamment le nombre de partenaires récents, interviendrait en tant que facteur de
risque principal d’infection par le papillomavirus humain.

Le statut immunitaire : chez les individus immunodéficients (immunodépression
liée a une infection par le VIH ou a l'utilisation de médicaments antirejet aprés une
greffe), les infections par le papillomavirus humain ont plus souvent tendance a
persister, le développement de lésions précancéreuses et cancéreuses est plus rapide
et leur fréquence plus élevée.

La parité : le risque de cancer du col augmenterait avec une parité plus
importante.

Le bas niveau socioéconomique.

La non adhérence au protocole de dépistage de cancer du col.

Cofacteurs exogénes

Le tabagisme : le tabagisme augmenterait le risque de cancer du col de I'utérus;
le tabagisme potentialiserait également I’effet cancérogéne du papillomavirus humain
Une coinfection par le VIH : chez ces femmes immunodéprimées on observe une
prévalence plus élevée d’infections par le HPV a haut risque oncogéne et donc un risque

accru de développer un cancer invasif du col.
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Le diagnostic de cancer du col de I'utérus est posé 10 ans plus tot que chez les
femmes séronégatives.

Une coinfection par une autre infection sexuellement transmissible comme le
virus herpées simplex 2 (HSV-2), Chlamydia trachomatis et Neisseria gonorrhceae.

L'utilisation prolongée de contraceptifs oraux augmente le risque de cancers
glandulaires.

Ceci pourrait expliquer la régression spontanée des CIN de bas grade chez de
nombreuses femmes qui ne sont peut-étre pas exposées a ces cofacteurs.

Ainsi le cancer du col utérin se développe suite a une série d’étapes nécessaires
qui se produisent a des ages particuliers (voir figure ci-dessous) : infection par un HPV
a haut risque, persistance de I'infection, lésions

précancéreuses, et le cancer invasif.

2. Pathogenése (29, 30):

Certains types de papillomavirus humains (HPV) sont des agents étiologiques
probables du cancer du col utérin et de ses précurseurs. L’infection virale et
I’expression de certains genes viraux apparaissent comme des facteurs nécessaires
mais non suffisants de la transformation tumorale. Les progres en biologie moléculaire
nous éclairent sur les mécanismes par lesquels ces virus contribuent au développement
du cancer. Seules les oncoprotéines E6-E7 des papillomavirus a risque (HPV 16-18) se
lient spécifiqguement et avec une forte affinité aux protéines p53 et pRb. Cette liaison
perturbe le cycle cellulaire et conduit a une instabilit¢ chromosomique et a une
aneuploidie. Cet événement est probablement le point de départ de I'intégration de
I’ADN viral dans le génome des cellules hotes. Ces modifications biologiques,
rapportées aux événements morphologiques et aux aspects colposcopique des
dysplasies, apparaissent comme des étapes trés importantes dans la pathogénie des

dysplasies et des cancers du col utérin, ainsi que dans la progression tumorale.
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2.1. Historique de la terminologie et la classification (31, 32, 33):

La dysplasie du col utérin est une transformation des cellules du col de 'utérus.
Sa définition est une définition histologique, c'est a dire se basant sur l'analyse d'un
fragment de biopsie du col utérin selon le Systeme Bethesda 2001.

Les Iésions malpighiennes intra-épithéliales de bas grade et de haut grade ont
été définies en 1988 dans le systeme Bethesda. Cette terminologie, cytologique, et qui
fait suite a plusieurs classifications, exclut toute prise de position conceptuelle
concernant les lésions intra-épithéliales et I'apparition du carcinome. Elle a pour but
d'uniformiser les réponses diagnostiques cytologiques en réduisant les discordances
entre les observateurs et, par la méme, de faciliter les relations avec les cliniciens, les
comparaisons entre les laboratoires et les études statistiques.

Les criteres cytologiques, communs aux lésions malpighiennes intra-épithéliales
de bas grade et de haut grade, sont globalement représentés par des modifications
nucléaires (dyscaryose) : augmentation de la taille du noyau, irrégularités de la forme
et des contours, hyper chromatisme, pluri nucléation, irrégularités de la distribution
chromatinienne, anomalies du nombre, de la taille et de la forme des nucléoles.

Les lésions malpighiennes intra-épithéliales de bas grade englobent les
modifications cellulaires liées a l'infection virale par Auman papillomavirus (HPV) et les
néoplasies cervicales intra-épithéliales de grade I(CIN 1).

Les criteres cytologiques sont modérés dans ce groupe, parfois peu spécifiques.
La conclusion diagnostique peut étre malaisée, hésitante. Certaines de ces lésions
seront classées en ASCUS.

Les lésions malpighiennes intra-épithéliales de haut grade recouvrent les
néoplasies cervicaux intra-épithéliaux de grade Il (CIN IlI) et les néoplasies intra-
épithéliaux de grade Il (CIN Ill), dont le carcinome in situ. Les probléemes diagnostiques

posés par ces lésions sont différents de ceux des Iésions de bas grade. Il s'agit de ne
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pas méconnaitre des cellules de petite taille, souvent peu nombreuses, mais dont les
criteres cytologiques sont plus évidents.

Les termes de bas grade et de haut grade sous-entendent un diagnostic et une
évolution différente, mais le clinicien doit étre informé que le diagnostic suspecté ou
formel de ces lésions doit étre étayé par une étude histologique.

Cette terminologie présente une classification des différents types de lésions
observées. Les lésions intra-épithéliales cervicales (SIL), appelées aussi des néoplasies
intra—épithéliales cervicales (CIN), représentent des changements cellulaires
précancéreux au niveau de la muqueuse du col de I'utérus (Suris 1999).

Les appellations LSIL/HSIL sont utilisées surtout pour exprimer les résultats de
la cytologiel, tandis que celles CIN 1-3 représentent des diagnostics histologiques.

Les lésions cytologiques sont classifiées en lésions de bas et haut grade (LSIL et
HSIL), qui correspondent aux diagnostiques histologiques de CIN 1 (LSIL) et CIN 2 et 3
(HSIL) (fig. 1), reflétant la maturation de plus en plus anormale de I’épithélium affecté
(Suris 1999).

Toutefois, il arrive fréquemment que I’examen du frottis ne permette pas de bien
identifier la présence de Iésion donc de la classifier en fonction de cette terminologie.
Le terme ASCUS sert donc a classifier de tels frottis et se définit comme « cellules
malpighiennes atypiques de signification indéterminée ».

Terminologie Histologique (24, 25):

Le concept des précurseurs du cancer du col date de la fin du dix-neuvieme siécle
quand on a identifié des modifications épithéliales atypiques non-invasives dans
des échantillons tissulaires adjacents aux cancers invasifs (William, 1888). Le terme de
carcinome J/n situ (CIS) fut introduit en 1932 pour désigner ces lésions dans lesquelles
les cellules cancéreuses indifférenciées affectaient toute |'épaisseur de I'épithélium

sans rupture de la membrane basale (Broders, 1932). Par la suite, on rapporta une
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association entre CIS et cancer du col invasif. Le terme dysplasie fut introduit a la fin
des années 1950 pour désigner l'atypie épithéliale du col, stade intermédiaire entre
I'épithélium normal et le CIS (Reagan et al, 1953). Plus tard, on classa les
dysplasies en trois groupes - légere, modérée et sévere en fonction de la proportion
de I'épaisseur de I'épithélium comportant des cellules atypiques.

Ainsi, pendant plusieurs années, on a classé les lésions précancéreuses du col en
utilisant la nomenclature des dysplasies et des CIS, comme c'est encore le cas
aujourd'hui dans de nombreux pays en développement.

Ce systeme de classification séparant dysplasie et CIS, est cependant apparu de
plus en plus arbitraire suite aux résultats d'un certain nombre d'études de
suivi des femmes souffrant de telles lésions du col. En effet, lors de ces études, on a
observé dans certains cas, une régression de la dysplasie, dans d'autres, sa
persistance, et dans d'autres encore, une évolution vers le CIS. On a ainsi mis en
évidence une corrélation directe entre ['évolution de la maladie et le grade
histologique.

Ce sont ces observations qui sont a l'origine du concept d'un processus de la
maladie unique et continu, au cours duquel I'épithélium normal évolue vers des lésions
épithéliales précurseurs et enfin vers un cancer invasif. C'est également a partir de ces
observations que le terme de néoplasie cervicale intraépithéliale (CIN) fut introduit en
1968, afin de représenter |'éventail complet des atypies cellulaires confinées a
['épithélium.

On a aussi distingué trois grades de CIN (Richart 1968). La CIN 1 correspondait
a une dysplasie légere, la CIN 2 a une dysplasie modérée, et la CIN 3 correspondait a

la fois a une dysplasie sévere et a un CIS.
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Dans les années 1980, on a su de mieux en mieux identifier des changements
pathologiques tels que l'atypie koilocytique ou condylomateuse associées avec
I'infection a HPV.

Les koilocytes sont des cellules atypiques présentant dans leur cytoplasme une
cavitation périnucléaire ou un halo qui traduisent les changements cytopathologiques
liés a lI'infection HPV.

Suite a ces observations, on a établi un systéme de classification histologique
simplifié basé sur seulement deux grades de la maladie. Ainsi, en 1990, la
terminologie histologique proposée était la suivante : la CIN de bas grade regroupait
des anomalies du genre atypie koilocytique et CIN 1, tandis que la CIN de haut
grade regroupait les CIN 2 et 3. Les lésions de haut grade étaient alors considérées
comme les véritables précurseurs du cancer invasif (Richart 1990).

Terminologie Cytologique:

En 1988, le National Cancer Institute des Etats-Unis a réuni un groupe de travail
afin de proposer un nouveau schéma de classement des données cytologiques du col
(NCI workshop report, 1989 ; Solomon, 1989 ; Kurman et a/., 1991) que I'on a appelé
nomenclature Bethesda ("Bethesda system" ou TBS) suite aux recommandations émises
par ces experts et aux corrections apportées lors de la réunion d'un second groupe de
travail en 1991 (NCI workshop report, 1992). La principale particularité du TBS réside
dans la création de la terminologie "lésion intraépithéliale épidermoide" (LIE) avec deux
niveaux de gravité : lésions intraépithéliales de bas grade (LIEBG) et de haut grade

(LIEHG).
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La classification TBS regroupe dans la catégorie LIEBG, les lésions
condylomateuses planes (HPV) et les CIN de bas grade (CIN 1). Les CIN plus évoluées
comme les CIN 2 et 3 appartiennent a la catégorie LIEHG. On emploie a dessein le terme
"lésion" afin d'insister sur le fait que toute modification morphologique a partir de
laquelle est établi un diagnostic, ne reflete pas forcément un processus néoplasique.
Bien qu'il ait été concu pour l'enregistrement des données cytologiques, le TBS est
également employé pour le compte rendu des résultats d'histopathologie.

Cette nomenclature est surtout utilisée en Amérique du Nord. Le Tableau 2
présente la corrélation entre la nomenclature dysplasie/carcinome /n situ et les
différents degrés de CIN, ainsi qu'avec la nomenclature

Nous utilisons la terminologie CIN pour désigner les différents stades des lésions
épidermoides précancéreuses du col.

Le TBS a été réévalué et quelques corrections lui ont été apportées en 2001, lors
d'un atelier de travail convoqué par le National Cancer Institute, USA, et
Co sponsorise par 44 associations professionnelles représentant plus de 20 pays
(Solomon et al., 2002).

LeTableau 2 résume les différentes catégories répertoriées par la terminologie

Bethesda 2001 :
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Terminologie

Terminologie

Terminologie

Terminologie Bethesda

Dysplasie CIN initial CIN modifiée (LIE) (1991)
OMS Richart
Normal Normal Normal Limites normales
Modifications cellulaires
Bénignes(infection ou réparation)
ASCUS/AGUS
Atypie Koilocytose, CIN de bas|LIEBG
condylome grade
plan,sans
modification
de I’épithélium
Dysplasie CIN | CIN de bas | LIEBG
légere grade
ou dyskariose
légere
Dysplasie CIN 1l avec ou |CIN de haut|LIEHG
modérée ou | sans grade
dyskariose Koilocytose
modérée
Dysplasie CIN 3avec ou|CIN de haut|LIEHG
sévere ou | sans grade
dyskariose koilocytose
sévere
Carcinome in | CIN3 CIN de haut|LIEHG
situ grade
Carcinome Carcinome Carcinome Carcinome invasif
invasif invasif invasif
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2.2. Caractéristiques cytologiques et histologiques des Iésions intraépithéliales

(35):

La dysplasie du col utérin est une transformation des cellules du col de I'utérus

(Figure 10). Sa définition est une définition histologique, c'est a dire se basant sur
I'analyse d'un fragment de biopsie du col utérin selon le Systéme Bethesda 2001 (Figure

11).

Cellules saines

Cellules anormales avec un
léger changement 2 la surface

Cellules anormales qui ont
percé la membrane basale
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Figure 10 : Caractéristiques cytologiques des lésions intraépithéliales (36)

Mme. LARAICHI BEDOUI Asmae 52



Conisation a I’anse diathermique : Aventages et inconvénients Thése N° 295/21

Division cellulaire dans la couche basale

Figure 11 : Classification histologique des Iésions précancereuses du col de I'uterus

(36)
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2.2.1.Lésions malpighiennes intra—-épithéliales de bas grade (35) :

« LSIL » signifie donc aussi bien une modification cytologique de bas grade
gu’une altération histologique de bas grade. Les lésions malpighiennes intra-
épithéliales de bas grade regroupent, selon le systeme de Bethesda 2001, les
modifications cellulaires correspondant a l'effet cytopathogene induit par les HPV
koilocytose et les dysplasies Iégeres du col utérin CIN 1 (Figure 12).

Elle est caractérisée par :

— Des cellules isolées ou en amas.

— Des anomalies de cellules de type superficiel ou mature.

— Des cellules de grande taille, polygonales, a limites cytoplasmiques nettes.

— Un noyau sombre augmenté de volume 3XN mais rapport nucléo

cytoplasmique N/C peu élevé.

— Des koilocytes.

— Une binucléation.

— Une chromatine laquée.
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Figure 12 : Aspect histologique des koilocytes (37)
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Les caractéristiques histologiques :

Condylomes plans : on retrouve une hyperkératose, une papillomatose et des
aspects en faveur de I'infection a HPV tels que les cellules multinucléées et la
koilocytose : apparition d’un halo clair périphérique et d’une densification
cytoplasmique périphérique.

CIN1 ou dysplasies légeres: les modifications intéressent les couches
cellulaires superficielles et intermédiaires de [|'épithélium et associent
dyskaryose :augmentation du volume nucléaire, densification chromatinienne
et irrégularités des contours +/- multinucléations , koilocytose et
parakératose :pycnose, irrégularité nucléaire et densification éosinophile du
cytoplasme avec augmentation du rapport nucléo-cytoplasmique. Il peut s’y
associer une hyperplasie des cellules basales et parabasales, mais sans

caractéristique de perte de maturation de ces cellules.
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2.2.2.Lésions malpighiennes intra—-épithéliales de haut grade (38):

« HSIL » signifie donc aussi bien une modification cytologique de haut grade

gu’une altération histologique de haut grade.

La lésion malpighienne intra-épithéliale de haut grade « HSIL », regroupant

dysplasies modérée et sévere, CIN Il et CIN 11l / CIS.

« HSIL »affecte principalement les cellules métaplasiques squameuses.

Elle est caractérisée par :

Des cellules plus petites et moins matures.

Des noyaux relativement petits et pales.

Un hyperchromatisme plus franc.

Une hétérogénéité de taille et de forme des cellules.

Un cytoplasme :mature ou immature kératinisant.

Une membrane nucléaire épaisse et chromatine plus grossiére avec contours

irréguliers.

Les caractéristiques histologiques :

CIN2 ou dysplasies modérées :on retrouve une perte de maturation des
cellules basales et parabasales qui touche les 2/3 de I’épaisseur de
I’épithélium. Les cellules sont de taille diminuée, le rapport nucléo-
cytoplasmique est augmenté ainsi que la densité nucléaire. Les contours
cellulaires sont irréguliers.Les koilocytes sont plus rares voire absents. Les
mitoses sont plus fréquentes.

CIN3 ou dysplasies séveres. Dans ce groupe est également associé le
carcinome in situ. Les modifications histologiques des CIN3 sont les mémes
qgue celles retrouvées dans les CIN2 mais intéressent la totalité de I’épaisseur

de I’épithélium.

Mme. LARAICHI BEDOUI Asmae 57


https://www.docteur-benchimol.com/frottis-hsil.html

Conisation a I’anse diathermique : Aventages et inconvénients Thése N° 295/21

— L’adénocarcinome in situ est une lésion précurseur qui se développe a partir
de I'épithélium cylindrique. Dans ce cas, I'épithélium cylindrique est remplacé
par un épithélium anormal présentant une perte de polarité, une
augmentation de la taille des cellules et des noyaux, un hyperchromatisme
nucléaire, une activité mitotique, une diminution de I'expression de la mucine
cytoplasmique, ainsi qu'une stratification cellulaire ou empilement. On peut
également constater la présence de glandes ramifiées ou bourgeonnantes
anormales avec des projections épithéliales papillaires intraluminales ayant
perdu leur noyau stromal. On peut subdiviser les AIS en différents types
cellulaires : endocervical, endométrioide, intestinal et mélangé. La majorité
des AIS sont décelés dans la zone de remaniement. Dans un a deux tiers des
cas, I'AIS peut étre associé a une CIN de I'épithélium pavimenteux.

2.2.3.Atypies cellulaires de signification indéterminée (38):

ASC-US :

Il est utilisé pour désigner des anomalies des cellules malpighiennes de I'exocol
ou de la zone de transformation pour lesquelles il est difficile de trancher
cytologiquement entre des modifications bénignes réactionnelles et une lésion HPV ou
dysplasique mineure : CINT.

L’ASC-US est caractérisée par :

— Des cellules de catégorie indéterminée : non inflammatoire, non prétumoral,

avec absence de CIN.

— Des anomalies cytonucléaires notables mais discretes.
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Lorsqu’on examine le matériel cellulaire, si les critéeres cellulaires suivants sont

trouvés, un diagnostic d'ASC-US est rendu:

— Les noyaux sont environ 2%z a 3 fois la taille d'un noyau cellulaire intermédiaire
normal.

— Il existe une hyperchromie nucléaire minime et une légere irrégularité dans la
distribution de la chromatine.

— En raison de l'augmentation de la taille nucléaire, le rapport nucléaire-
cytoplasmique augmentera légerement.

— L’ASC-US :Ne permet pas d’évoquer un diagnostic précis, sa signification est
floue et nécessite une surveillance cytologique.

ASC-H :

Il est utilisé pour désigner des atypies des cellules malpighiennes de I'exocol ou

de la zone de transformation ne permettant pas d'exclure une lésion intraépithéliale de

haut grade :CIN2 ou CIN3.

Lorsequ’on examine le matériel cellulaire, si les criteres suivants sont trouvés,

un diagnostic d'ASC-H est rendu:

— Les cellules ASC-H sont généralement clairsemées et apparaissent isolément.
En de rares occasions, les cellules sont vues dans un groupe de 10 cellules au
maximum.

— Les noyaux mesurent environ 1%2 a 2)2 fois la taille du noyau d’une cellule
métaplasique squameuse normale.

— En raison de l'augmentation de la taille du noyau, le rapport nucléaire-
cytoplasmique est similaire a celui d'une véritable Iésion de haut grade.

— Il existe une hyperchromie nucléaire minimale et une légere irrégularité dans

la distribution de la chromatine.
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AGC :
Les AGC sont définis par des cellules cylindriques atypiques glandulaires
endocervicales ou endometriale sans autre précision ou parfois en faveur d’une

néoplasie.
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DEUXIEME PARTIE :
ETUDE PRATIQUE MATERIELS

ET METHODES
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|. Materiels

1.Type d’étude :

Notre étude est une analyse descriptive rétrospective ayant porté sur 31 cas de
patientes traitées par résection a I’anse diathermique sur 5 ans allant de 2016 a 2020
prises en charge en sein du service de Gynécologie obstétrique | du CHU HASSAN Il de
Fes.

2.Critéres d’inclusion :

On a inclus les patientes ayant présenté une CINT, CIN2, CIN3 et carcinome in
situ candidates a une conisation a I’anse diathermique. Et on a exclus de notre étude
les patientes présentant un cancer micro-invasifs ou un cancer invasif a I’étude
anatomo-pathologique de la piece opératoire définitive nécessitant une autre prise en

charge.

Il. Méthodes :

1. Recueil des informations :

Nous avons collecté les informations nécessaires pour établir une fiche

d’exploitation :
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Identité de la patiente :
Nom :
Prénom :
Age : IP:
Profession :
Origine géographique : Urbain O Rural O
Etat matrimonial : Mariée O Célibataire O
Motif de consultation :
Antécédants :
Personnels :

.Médicaux :

.Chirurgicaux :

.Gynéco-obstétrique :
Statut hormonal : Ménopausée O Non ménopausée O
Moyen de contraception : Oui O Type : (Estro-progestatived

Progestativedl  Dispositif intra-utérin(d
Rapport précoce O Rapport non protégé O
Partenaires sexuels multiples 0O
Parité : Nullipare O Paucipare O Multipare O
Gestité : Nulligeste O Multigeste O
Fausse couche: Oui O Nombre O
Non O
.Toxique : Tabac O

Familiaux :
.CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE :
Signes fonctionnelles :

Métrorragie [ Leucorrhée O

Pesanteur O Algie pelvienne O Dyspareunie O

Examen clinique :
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Test HPV : Fait O positif O négatif O
Non fait O
Frottis cervico-vaginal :
Type d’anomalie : Inflammatoiredd LSILOO HSILO ASC-HO
ASC-US O ACG O
Colposcopie :
NormaleO
Anormaled Zone de jonction non vuel TAG1O aO bO
TAG20O0 a0 bO cO
Biopsie dirigée  : Sur 1 quadrantdd Sur 2 quadrantsC] Sur 3 quadrants et plus(
Résultats : CINTO CIN2O CIN3O carcinome in situ O
Traitement :
Abstention O

Conisation a I’anse diathermique O

Limites d’exérese : In sanod Non in sano] Reprise chirurgicale : Ouil TypeO

Non O
Concordance Biopsie/Conisation : Ouil'  NonO

Biopsie sur-estimeld Biopsie sous-estime[]
Complications post-thérapeutiques
Complications peropératoires : Hémorragied Autresd
Complications a long terme :
Sténose de |'orifice cervicalOO Fausses couches Accouchement

prématuréd
Surveillance :
Rythme: 3 moisO0 6 moisd 1 and
Moyens de surveillance :

FCvO Colposcopield  Typage HPVO

Adhérence au suivi: Bonne O Partielle O Mauvaised
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2. Analyse statistique :

L’analyse statistique s’est déroulée en deux étapes :

> Une analyse descriptive : toutes les variables

Ont été décrites par 'utilisation des outils de statistique descriptive,

e Les variables quantitatives ont été décrites en termes de moyenne.

e Les variables qualitatives ont été décrites en termes de pourcentage.

> Une analyse uni-variée: qui consistait a chercher une association
potentiellement significative entre les différents parametres qualitatifs
comparés.

Le codage et le traitement des données ont été réalisés sur le Logiciel Excel.

L’analyse a été effectuée par ce logiciel.
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lll. Résultas

— Caracteres sociodemographiques :

> Fréquence :

De l'année 2016 a 2020,31 cas ont bénéficié d’une conisation a I'anse
diathermique dans notre formation.
Le nombre de patientes variait d’'une année a I'autre, avec un maximum de 10

cas en 2019 (Figure 13).

Nombre de patientes par année

35
30
25
20
15
10
| I I
0
2016 2017 2018 2019 2020
® Nombre de cas
H Pourcentage % 19,35 9,67 22,58 32,25 16,12

B Nombre de cas B Pourcentage %

Figurel3 : Nombre de patientes par année
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> Age des patientes :

La moyenne d’age de nos patientes était de 47,89 ans avec des extrémes d’age
de 29 ans et 70 ans (Figure 14).
La tranche d’age la plus touchée était située entre 40 et 49 ans avec un total de

15 cas, soit 48,38 % des cas.

60-70 ANS

50-59 ANS

40-49 ANS

30-39 ANS

<30 ANS

0 10 20 30 40 50 60

® Pourcentage% ™ Nombre de patientes

Figure 14 : Nombre de patientes par tranche d’age
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> Lieu de résidence :

Le lieu de résidence est précisé pour toutes les patientes (Figure 15).

Milieu rural; 6

Milieu urbain; 25

Figure 15 : Répartition des patientes selon le lieu de résidence
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» Etat matrimonial :

Toutes les patientes sont mariées.
> Profession :
Toutes les femmes sont femmes au foyer.

Niveau socio—économique :

Les 2 tiers des patientes avaient un bas niveau socio-économique (Figure 16).

= Ramediste = Mutualiste = Niveau socio-économique non précisé

Figure 16 : Répartition des patientes selon leur niveau socio-économique
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— Les antecedents :

e Personnels :
—  Médicaux :

On note la présence de 8 antécédents médicaux (Figure 17), soit 25,8% des cas :

M Sans antécédents médicaux B HTA  ® Diabete type 2 Asthme  EPsychose

Figure 17 : Antécedents médicaux
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Chirurgicaux :

Cing antécédents chirurgicaux (Figure 18) sont notés : soit 16,12% des cas, y
compris 2 antécédents d’intervention chirurgicale gynécologique qui représente 40%
des cas des antécédents chirurgicaux et 6,45% de I’ensemble des antécédents

chirurgicaux des malades.

M Sans antécédents chirurgicaux m Césarienne M Kyste de Bartholin

Lipome de I'épaule W Thyroidectomie M cholécystectomie

Figure 18 : Antécédents chirurgicaux
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— Gynéco-obstétrique :

Gestité :

Vingt-sept de nos patientes sont des multigeste (Figure 19) soit 87,09% des cas.

gestité

= Nulligeste = Primigeste = Multigeste

Figure 19 : Répartition des patientes selon la gestité
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Parité :
Dans notre études, les patientes paucipares représentent 41,93% suivie des

multipares qui représentent 35,48% des cas (Figure 20).

Parité

/3

= Nullipare = Primipare = Paucipares = Multipares

Figure 20 : Répartition des patientes selon la parité
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Age du premier rapport sexuel :

L’age du premier rapport sexuel n’a pas été précisé dans toutes les observations.

Partenaires sexuels :

Une seule femme avait des partenaires sexuels multiples.

Statut hormonal :

Parmi nos patientes, 55% étaient non ménopausées (Figure 21).

14; 45% ® Femmes ménopausées

17; 55% B Femmes non ménopausées

Figure 21 : statut hormonal
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Movyen de contraception :

— Vingt-cing patientes avaient précisé ['utilisation ou non de moyen de
contraception.
— cinq patientes utilisaient un moyen de contraception soit 16,12% des cas.
- Type:
» DIU: 2 cas.
» Pilule oestroprogestative : 3 cas.

Antécédent d’infection génitale :

Aucune patiente n’avait apporté la notion d’infection génitale.

Toxiques :

Aucune patiente n’était tabagique.

Familiaux :

Il y avait 1 seul ATCD familial chez 1 patiente : les parents étaient hypertendus
et diabétiques.

Aucun ATCD gynécologique n’était retrouvé.
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— Circonstances de decouverte :

La découverte d’une CIN chez une patiente candidate a une conisation a I’anse
diathermique était (Figure 22) :
— A l’occasion d’un FCV de dépistage chez 6 patientes asymptomatiques.
— A l’occasion d’une surveillance par FCV (5 cas).
— A l’occasion de signes cliniques (20 CAS) dont 15 patientes avaient consulté
pour des métrorragies et une avait présenté une dyspareunie.

— Quatre patientes avaient consulté pour des algies pelviennes.

= FCV de dépistage = Patiente sous surveillance par FCV = Métrorragies = Dyspareunie = Algies pelvienne

Figure 22 : circonstances de découverte
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IV. Moyens de depistage et de diagnostic des lesions cervicales

intra—epitheliales :

e Le frottis cervico-vaginal :

— Le FCV a été réalisé pour toutes nos patientes (Figure23) : sept a titre externe
(22,58%) et 24 patientes au laboratoire du CHU de Fes (77,41%).

— Les FCV a été réalisés soit en mode conventionnel, soit en mode liquide et
seulement précisé chez huit patientes :

— Cing en mode conventionnel et 3 en mode liquide.

Les résultats des FCV étaient dominés par les HSIL soit 38,7% des cas :

45
40
35
30
25
20
15
10
| I
i -l -l
Inflammatoire ASC-US ASC-H LSIL HSIL CIS
B Nombre de cas 1
B Pourcentage% 3,22 3,22 25,8 25,8 38,7 3,22

B Nombre de cas B Pourcentage%

Figure 23 : Répartition des patientes selon le résultat cytologique du FCV
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e Letypage HPV:

Le typage HPV a été réalisé chez deux patientes et revenu positive en faveur de
type oncogene 16 et 18 pour les patientes présentant des FCV de bas grade.

e La colposcopie :

La colposcopie a été réalisée pour toutes les patientes dans notre service.

La zone de jonction squamo-cylindrique était visible chez toutes les patientes.

Les résultats sont exprimés selon la terminologie de la Société Francaise de
Colposcopie et de Pathologie Cervico-Vaginale et étaient en faveur de TAG2 dans

90,32% des cas (Figure 24).

Colposcopie

90,32

Pourcentage %

9,67

28

Nombre de cas

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

ETAG2 mTAG1

Figure 24: Répartition des patientes selon le résultat colposcopique
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Figure 25 : Images colposcopique classé TAG 1 (74)
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Figure 26 : Images colposcopique classé TAG 2 (74)
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e Biopsie cervicale dirigée :

La biopsie cervicale dirigée par la colposcopie a été réalisée pour toutes les
patientes ayant bénéficié d’une colposcopie.

e L’étude histologique de la piece de biopsie :

Le résultat de I’histologie de la piece de biopsie étaient dominés par le CIN2 soit

48,38% des cas (Figure 27)

Carcinome in situ

16,12
CIN3

11

48,38
CIN2

CIN1

30 40 50 60

o
[uny
(=}
N
(=}

B Pourcentage% ™ Nombre de cas

Figure 27 : Répartition des patientes selon le résultat de I’étude histologique des

fragments biopsiés.

Les autres anomalies associées a celles suscitées notées a I’histologie sont :
— Stigmates d’infection HPV : 12 patientes.

— Aspect de cervicite : 10 patientes.

— Atrophie : 1 patiente.

— Condylome plan : 1 patiente.
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V. La conduite thérapeutigue :

Toutes les patientes avaient bénéficié d’une conisation a I’anse diathermique
dont les résultats étaient dominés par le CINT soit 54,83% des cas (Figure 28).

Toutes les pieces de conisation avaient des limites in sano.

60

54,83
50
40
29.03
30
20 17
9
10

CIN1 CIN2 CIN3 Carcinome In Situ ~ Absence de lésions
intra-épithéliales

B Nombre de cas B Pourcentage%

Figure 28 : Résultat histologique des pieces de conisation
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VI. Les complications :
Deux patientes avaient présenté une complication immédiate qui était
I’hémorragie.
Aucune complication tardive.
VII. Le suivi et I’évolution post-therapeutigue :
Les patientes ont été surveillées par FCV+ colposcopie a 6 mois de I'intervention.
Huit patientes avaient une bonne adhérence au suivi.
Les autres n’avaient pas effectué de controle.
VIIl. Correspondances entre les resultats de la cytologie, de la

colposcopie et de I’'histologie :

La correspondance est réalisée pour toutes les patientes.

Correspondance colpo-cytologique :

Le frottis inflammatoire avait correspondu a un tableau colposcopique classé
TAG?2 dans 3,22% des cas.

Les frottis en faveur de LSIL avaient correspondu a un tableau colposcopique
classé TAG1 dans 6,45% des cas et a un tableau colposcopique classé TAG2
dans 19,35% des cas (Figure 29).

Les frottis en faveur de HSIL avaient correspondu a un tableau colposcopique
classé TAG1 dans 3,22% des cas et a un tableau colposcopique classé TAG2
dans 35,48% des cas.

Les frottis en faveur d’ASC-H avaient correspondu a un tableau colposcopique
classé TAG2 dans 25,8% des cas.

Le frottis en faveur d’un CIS avait correspondu a un tableau colposcopique

classé TAG2 dans 3,22% des cas.
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Figure 29 : Correspondance cytologique des différents tableaux colposcopique.
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— Correspondance colpo-histologique sur la biopsie cervicale :

Les tableaux colposcopique classés TAG1 avaient correspondu a un CIN1 dans
6,45% des cas et a une CIN2 dans 3,22% des cas (Figure 30).

Les tableaux colposcopique classés TAG2 avaient correspondu a une CIN1T dans
19,35% des cas, a un CIN2 dans 45,16% des cas, a un CIN3 dans 16,12% des cas et a

un CIS dans 9,67% des cas.

16

14

12
10
8

CIN1 CIN2 CIN3 Carcinome in situ

HTAG1
ETAG2 6 14 5 3

ETAG1 mTAG2

Figure 30 : Correspondance histologique sur la biopsie cervicale des différents

tableaux colposcopique.
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— Correspondance colpo-histologique sur la piece de conisation :

Sur 3 tableaux colposcopique classés TAGT :

— Deux avait correspondu a une CINT.

— Un avait correspondu a une CIN2.

Sur 28 tableaux colposcopique classés TAG2 (Figure 31) :

— Quinze avait correspondu a une CIN1 soit 48,38% des cas.

— Huit avait correspondu a une CIN2, soit 25,8% des cas.

— Un avait correspondu a une CIN3, soit 3,22% des cas.

— Trois avait correspondu a un CIS, soit 9,67% des cas.

— Un avait correspondu a un résultat histologique normal de la piéce de

conisation, soit 3,22% des cas.
16 15

14

12

10

(@)}

S

3

2
1 1 1
. i ° 0 ‘'

N

o

CIN1 CIN2 CIN3 Carcinome in situ normale
B TAG1 2 1 0 0 0
B TAG2 15 8 1 3 1

ETAG1 mTAG2

Figure 31 : Correspondance histologique sur piéce de conisation des différents

tableaux colposcopique
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— Correspondance cyto-histologique sur la biopsie cervicale :

Le résultat des biopsies cervicales en faveurs de CIN1 étaient au nombre de 8
soit 25,8% des cas et correspondaient pour les FCV a des LSIL chez deux patientes et
de HSIL chez 6 patientes (Figure 32).

Le résultat des biopsies cervicales en faveurs de CIN2 étaient au nombre de 15
soit 48,38% des cas et correspondaient pour les FCV a des LSIL chez 4 patientes, de
HSIL chez 3 patientes, de ASCH chez 6 patientes et de ASCUS et inflammatoire chez
deux patientes.

Le résultat des biopsies cervicales en faveurs de CIN3 étaient au nombre de 5
soit 16,12% des cas et correspondaient pour les FCV a des LSIL chez 2 patientes, de
HSIL chez 1 patiente et a ASCH chez 2 patientes.

Le résultat des biopsies cervicales en faveurs de CIS étaient au nombre de 3 soit

9,67% des cas et correspondaient pour les FCV a des HSIL chez 2 patientes et de CIS

chez 1 patiente.

7

vl

S

w

N

[uny

Inflammat01re LSIL HSIL ASC-US ASC-H CIS

m CIN1 0 0 0
u CIN2 1 4 3 1 6 0
CIN3 0 2 1 0 2 0
u CIS 0 0 2 0 0 1

ECIN1 mCIN2 =mCIN3 mCIS

Figure 32 : Correspondance histologique sur la biopsie cervicale des différentes

anomalies cytologiques.
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18

16

14

12

10

Concordance entre la biopsie et la piece de conisation :

Le résultat de I’étude histologique de la piece opératoire (Figure 33) est :
Pour les biopsies CIN1 concordant pour 8 soit a 47%.

Pour les biopsies CIN2 concordant pour 9 soit a 60%.

Pour les biopsies CIN3 concordant pour 1 soit a 20%.

Pour les biopsies Carcinome In Situ concordant pour 3 soit a 100%.

Cing sur 15 biopsies soit 33,33% dont le résultat était en faveur de CIN2 ainsi
que 4 sur 5 biopsies en faveur de CIN3 soit 80% sont revenues sur la piece
de conisation en faveur de CINT.

Une biopsie sur 15 soit 6,66% dont le résultat était en faveur de CIN2 n’a pas
retrouvé de lésions sur la piece de conisation.

17

15

9
5
3 3
o |
— LR —
CIN1 CIN2 CIN3 CIS Absence de lésions

M Biopsie HPiéces de conisation

Figure 33 : Correspondance entre la biopsie et la piece de conisation :
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|. Etude épidemiologique :

1. Fréquence des lésions cervicales intra-épithéliales (17, 23):

L’infection par HPV, particulierement fréquente : 80 % des femmes, un jour dans
leur vie, est le plus souvent transitoire, résolutive en un an environ ; les ennuis
commencent quand l'infection est persistante avec portage d’un papillomavirus «
potentiellement oncogene » types 16 et 18 mais aussi 31, 33, 35, 51, car elle est
susceptible d’enclencher la chaine de la carcinogenese : CIN de haut grade et cancer
du col.

Seule une minorité de patientes infectées va développer un cancer du col a la
suite d’un processus multifactoriel qui fait intervenir, outre les HPV, des facteurs
environnementaux, génétiques, biologiques et hormonaux. Il existe plusieurs facteurs
recensés pouvant augmenter l'incidence des cancers associés a I’infection par HPV, tels
que la co-infection avec chlamydia ou le VIH, la parité et le tabac. Plus récemment,
I'utilisation de la contraception cestroprogestative a été incriminée.

L’incidence cumulée de [l'infection HPV est particulierement élevée
immédiatement apres le début de I'activité sexuelle. Tous types d’HPV confondus, le
risque cumulé d’infection est estimé entre 40 a 80 % dans les 2 a 5 ans apres le début
de I'activité sexuelle, chez les femmes de moins de 20 ans.

L’adénocarcinome in situ (AIS) représente 1 % des lésions précancéreuses du col
utérin.

La fréquence de ces lésions augmente surtout chez les femmes jeunes.

Environ 50 % des AIS sont associés a une lésion malpighienne intraépithéliale.

Jusqu’a 90 % des AIS sont HPV-induits.
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2. Age au moment du diagnostic (39, 40, 41, 42) :

En France, ’dge moyen des patientes chez qui on diagnostique une CIN ne cesse
de baisser : 35,5 ans selon Boulanger en 1989 contre 31,5 ans et 29,7 ans en 1994 et
2004, respectivement. Par ailleurs, I’'age moyen de la premiere grossesse augmente
pour atteindre quasiment 30 ans aujourd’hui. On peut donc dire que le nombre de
femmes exposées a des CIN avant leur premiere grossesse est en augmentation.

Par contre dans notre service de gynécologie 1 du CHU de Fes, la moyenne d’age
de nos patientes était de 47,89 ans entre 2016 et 2020 avec une tranche d’age située

entre 40 ans et 49 ans.

3. Facteurs de risque :

3.1. Papillomavirus (43, 44):

Une infection par un ou plusieurs HPV oncogenes, dits a haut risque, est
retrouvée dans 99 % des carcinomes épidermoides du col, cette infection en constituant
la cause principale. Pour appréhender les facteurs de risque de développer un cancer
du col, il convient de comprendre la carcinogénese HPV-induite. On estime qu’environ
80 % des personnes ayant eu des rapports sexuels ont été exposées aux HPV au cours
de leur vie sans pour autant développer un cancer. Apres contage avec I’HPV, il peut y
avoir une infection cervicale a HPV. Cette infection est spontanément résolutive pour la
majorité des femmes (clairance virale de 90 % dans les deux ans) mais elle peut
également persister dans le temps (notion de rémanence ou de persistance). Lorsque
I'infection persiste, il peut se développer au niveau du col des lésions de néoplasies
cervicales intraépithéliales de différent grade (CIN 1 a 3). Ces lésions peuvent régresser
ou évoluer sur une période de plusieurs années vers un cancer invasif (Fig. 1). Les
adénocarcinomes cervicaux sont également en rapport avec I’HPV mais la proportion
de certains types viraux (HPV 18 et 45) est supérieure par rapport aux carcinomes

épidermoides, ’'HPV 16 restant le principal HPV responsable.
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Différents facteurs favorisent la persistance de I'infection ou interviennent dans
la carcinogénese : cofacteurs liés au virus, facteurs exogenes ou endogenes. Sauf
exception, ces facteurs sont communs aux carcinomes épidermoides et aux
adénocarcinomes du col.

Parmi la quinzaine de génotypes viraux oncogenes (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45,51, 52,56, 58,59 et 68), les HPV 16 et 18 sont les plus fréquents dans les cancers
invasifs du col utérin en France (> 80 % des cas). Les HPV 16 sont impliqués dans 20 %
des infections cervicales et dans 40 % des high-grade squamous intraepithelial lesions
(HSIL).

Parmi les facteurs de risque de contracter I’HPV, on retrouve : I’age précoce du
premier rapport sexuel, un nombre élevé de partenaires sexuels au cours de la vie ou
des antécédents de maladies sexuellement transmissibles, et un bas niveau
socioéconomique.

Néanmoins, ce ne sont pas des cofacteurs favorisant la progression lésionnelle
vers le cancer du col.

3.2. Les facteurs exogénes (45, 46, 47):

Le tabagisme favorise la persistance de I'infection a HPV et I’'apparition des CIN
chez les patientes infectées a HPV. Les mécanismes de carcinogénese tabaco-induite
reposeraient sur I’accumulation locale de génotoxiques (cotinine, N-nitrosamides) et
I'immunomodulation. Les patientes ayant un tabagisme actif ont un risque relatif (RR)
de 1,6 a 2,6 de carcinome épidermoide du col comparé aux patientes n’ayant jamais
fumé.

L’antécédent de tabagisme méme sevré et le tabagisme passif sont également
associés au risque de cancer du col. Le risque lié au tabagisme est dose-dépendant et
également age-dépendant avec un risque accru pour les patientes ayant commencé

plus jeune a fumer. Cette association est débattue pour les adénocarcinomes du col.
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L’immunodéficience acquise (virus de I'immunodéficience humaine [VIH],
traitements immunosuppresseurs) favorise la persistance de [l'infection a HPV.
L’infection par VIH est un facteur de risque de développer des cancers du col invasifs
avec un ratio d’incidence standardisé (SIR) a 10. Le délai moyen entre la découverte du
VIH et le diagnostic de cancer du col est de 8,2 ans. Le taux moyen de CD4 au diagnostic
de cancer du col est de 287/I.

Le taux de CD4 est le facteur le plus prédictif de survenue d’un cancer chez les
patients VIH avec un risque d’autant plus important que ce taux est bas. L’utilisation
de thérapie antirétrovirale chez les patientes VIH, permettant de restaurer ou maintenir
un taux de CD4 au-dessus de 500/, est associée a un moindre risque de cancer du col
avec un RR de 0,5.

Les patients greffés d’organe ont une immunodéficience induite par les
immunosuppresseurs et un risque augmenté de développer des cancers liés a ’HPV. Le
SIR de cancer du col in situ est de 3,3, avec un age moyen au diagnostic de 38 ans et
un délai de 2,6 ans entre la greffe et le diagnostic de cancer. Les études les plus
récentes ne retrouvent pas d’exceés de cancer du col invasif dans ces populations,
soulignant I'efficacité du dépistage des cancers du col et du traitement précoce des
lésions dysplasiques. Certains anti-lymphoprolifératifs utilisés en induction
d’immunosuppression semblent associés a un risque moindre de cancer du col invasif
(RR de 0,5).

La co-infection a Chlamydiae trachomatis est associée a la persistance des HPV
oncogenes avec un RR ajusté sur les autres facteurs de risque de 2,1. Parmi les
patientes porteuses d’HPV, la co-infection a C. trachomatis augmente le risque de
développer un cancer invasif du col avec un RR a 2,1. Ceci pourrait étre en rapport avec
un état d’inflammation chronique du col en cas d’infection a C. trachomatis, cofacteur

de I’HPV mais ceci reste controversé. Le role de I’herpes simplex virus de type 2 (HSV2)
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comme cofacteur de I’HPV dans la carcinogénese est lui aussi treés controversé.

L’utilisation de contraceptifs oraux (CO) au long cours est associée a la
persistance de I'infection a HPV et a I'apparition d’HGSIL chez les patientes infectées a
HPV. Par rapport aux patientes n’ayant jamais utilisé de CO, le RR de cancer du col
ajusté sur les autres facteurs de risque connus est de 1,9 pour une utilisation de CO de
plus de cing ans, et il augmente avec la durée de leur utilisation. Ce risque diminue
apres l’arrét des CO pour revenir au risque des non-utilisateurs au bout de dix ans.
Toutefois, cette association pourrait n’étre le résultat que d’un biais de sélection.

Cependant 3 patientes dans notre étude utilisaient des contraceptions orales soit
presque 10% des cas.

Des études épidémiologiques anciennes suggeérent une corrélation entre
multiparité et cancer du col avec un risque d’autant plus élevé de développer un cancer
que le nombre de grossesses est important. Néanmoins, il existe de nombreux biais
dans cette relation qui ne sont pas pris en compte. Les hypotheses avancées pour
appuyer cette relation sont I'augmentation de I’exposition de la zone de jonction
cervicale pendant la grossesse qui favoriserait les infections a HPV et un réle plus direct
de I'imprégnation en stéroides sexuels pendant la grossesse.

Ainsi, on retrouve 42 % de nos patientes sont des multipares.

3.3. Les facteurs de risque génétiques (48):

Les formes familiales, a caractere génétique, des cancers du col sont
exceptionnelles. Le trés rare syndrome de Peutz-Jeghers prédispose aux cancers du
col. Il s’agit d’'un syndrome autosomal dominant par mutation de STK11 (gene
suppresseur de tumeur) et se caractérise par une polypose hamartomateuse gastro-
intestinale et une lentiginose cutanéomuqueuse. Il se manifeste également par des
lésions précancéreuses de type hyperplasie glandulaire lobulaire endocervicale puis

adénocarcinome cervical.
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Des variants génétiques des acteurs de I'immunité sont probablement impliqués
dans la réponse immunitaire contre I’HPV. Par exemple, certaines associations de HLA
(antigénes des leucocytes humains formant le complexe majeur d’histocompatibilité)
sont liées a un risque augmenté de développer un cancer du col, ce qui souligne

I'importance de la réponse immunitaire dépendante des lymphocytes T.

4. Le niveau socio-économique (49, 50) :

En France, I’analyse a montré une couverture du dépistage sur 3 ans de 72 %,
signifiant que deux tiers des femmes ciblées par ce dépistage suivaient la mesure
recommandée d’un dépistage tous les 3 ans. Lorsque l'intervalle de temps était élargi
a 5 ans, cette proportion était de 81 %.

Notre enquéte a montré que cette couverture du dépistage variait selon de
nombreux facteurs, parmi lesquels des facteurs d’ordre socio-économique.

Les femmes vivant dans les ménages aux revenus les plus faibles, qui ne
bénéficiaient pas d’une couverture complémentaire maladie privée et avec les diplomes
les moins élevées étaient celles qui avaient les couvertures du dépistage les plus
faibles. Alors que les femmes d’un niveau socioprofessionnel favorisé déclaraient
effectuer plus souvent un FCV que les autres, alors que les femmes sans couverture
meédicale complémentaire I’effectuaient moins fréquemment.

Dans notre étude, on retrouve 61,3% des cas sont de bas niveau économique
(Ramedistes).
Une autre étude en France a mis en évidence une association entre couverture

vaccinale HPV et indicateurs de niveau socio-économique.
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Les jeunes filles ne disposant pas d’une couverture complémentaire maladie
privée et appartenant aux ménages aux plus bas revenus avaient une probabilité bien
moins importante d’étre vaccinées comparées aux jeunes filles appartenant aux
ménages disposant d’une couverture complémentaire maladie privée et ayant les
revenus les plus élevés.

Ces résultats suggerent que le facteur économique, c’est-a-dire le fait de pouvoir
accéder ou ne pas accéder a la vaccination HPV selon les moyens dont on dispose,

pourrait étre un déterminant important de la couverture vaccinale.

Il. Depistage des lesions cervicales intra—epitheliales (51, 52):

Le cancer du col utérin se préte bien au dépistage. Son histoire naturelle est
marquée par l'existence de lésions précancéreuses pendant une longue durée. Le
principal objectif du dépistage est de pouvoir diagnostiquer précocement ces lésions
précancéreuses (CIN2, CIN3 et ACIS) dont le traitement évite I’évolution vers le cancer.
Les recommandations francaises confirmées tres récemment par la Haute Autorité de
santé (HAS) préconisent un dépistage par frottis cervical chez toutes les femmes ayant
eu des rapports sexuels, a partir de 25 ans et jusqu’a 65 ans. Deux frottis sont réalisés
a un an d’intervalle puis ils sont répétés tous les trois ans s’ils sont normaux. Malgré
sa large diffusion en France (plus de 6 millions de frottis par an), I'incidence et la
mortalité du cancer du col semblent avoir atteint un plateau depuis quelques années
avec la persistance de 3068 nouveaux cas de cancers invasifs du col par an en France.
On peut en déduire que les améliorations possibles concernent a la fois les outils de

dépistage, leurs modalités de mise en ceuvre et I’organisation méme du dépistage.
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1. Un FCV de dépistage (53) :

» La feuille de transmission :

Avec le prélevement, un document comprenant les renseignements cliniques

suivants est adressé au laboratoire ou au cabinet de cytologie :

Le prénom et le nom de la patiente

La date du prélevement

La date de naissance

La date des dernieres regles ou indiquer si la femme est ménopausée

Le motif de I'examen (dépistage, controle)

Les éventuels antécédents gynécologiques et thérapeutiques (traitement du
col, chimiothérapie, hormonothérapie, radiothérapie)

Le type de contraception utilisée (contraception hormonale, dispositif intra

utérin)

» Echecs du FCV :

Les raisons de I’échec du FCV sont les suivantes :

Des prélevements défectueux :

Une inadéquation entre morphologie cervicale et instruments de prélevements
(ex : spatule d’ayre avec jonction endocervicale),

Des cellules épithéliales non visibles (présence de sang, de glaire) surtout sur
fcv effectués sur lames,

Un défaut d’étalement et de fixation,

Une erreur de lecture du compte rendu du cytologiste par le clinicien,

Une erreur de lecture par le cytologiste,

Périodicité du fcv.
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» Comment lire un compte rendu du FCV :
Les cytologistes américains ont proposé apres une conférence de consensus
Bethesda une facon de présenter le compte rendu cytologique de FCV tres pratique sur

le clinicien, on apprécie :

La richesse cellulaire : la zone de jonction doit étre représentée, avec présence
de cellule endocervicales
— La lisibilité par le cytologiste : défaut d’étalement et artéfacts de fixation.
> Siun FCV est de mauvaise qualité =>le refaire
> Description et commentaire cytologique :
— On recherche des signes de métaplasie, d’inflammation et d’alerte.
— Des anomalies cytonucléaires pouvant laisser craindre une dysplasie associée
— Des stigmates d’infection par HPV :koilocytes(cellule avec halo clair péri
nucléaire)
— Des associations sont possible(inflammations et cellules transformées)
> conclusion clinique :

Conclusion rassurante,FCV normal ou présence d’anomalies.

2. Le frottis—cervico-vaginal (54):

Le frottis cervical reste la méthode de référence pour le dépistage du cancer du
col utérin. Il est d’une innocuité totale, de réalisation simple et d’un faible codt.

Son excellente spécificité, dans I’ensemble supérieure a 95%, évite les
explorations diagnostiques dispendieuses et anxiogenes voire les sur-traitements liés
aux tests faussement positifs.

La sensibilité est faible (55 a 77 %), particulierement pour les |ésions glandulaires.
En raison de la longue période de la phase précancéreuse, la répétition des frottis au
cours des vagues successives de dépistage permet de réduire les conséquences des

frottis faux négatifs et explique I'efficacité du dépistage cytologique malgré sa faible
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sensibilité.

La pratique triennale du frottis réduit le risque de cancer du col de 90 %.

Globalement prés de la moitié des faux négatifs du frottis sont dus a un

prélevement cellulaire insuffisant, non représentatif de la zone de transformation du

col, mal fixé ou masqué par des éléments inflammatoires ou du sang.

2.1. Conditions optimales du prélevement du FCV (55):

L’amélioration de la qualité des frottis du col de 'utérus implique le respect d’un

certain nombre de recommandations :

Il doit étre réalisé avant le toucher vaginal, lors de ’examen au spéculum.

Il est préférable qu’il soit pratiqué en début de cycle en dehors des régles et
de tout épisode infectieux, a distance des rapports (48 H), quand la glaire
cervicale est abondante et claire.

La présence de leucorrhées sales accompagnées d’irritations muqueuses doit
faire reporter la réalisation du frottis.

De méme, chez les femmes ménopausées présentant une atrophie vaginale,
si le frottis montrait une anomalie, il serait légitime de le refaire apres
préparation avant de réaliser le FCV car I’atrophie carentielle est une source
reconnue d’anomalie nucléocytoplasmique.

Chez la femme enceinte, ce n’est pas la meilleure période mais ce sera peut-
étre la seule. Il est obligatoirement proposé chez les femmes qui ne
bénéficient pas du dépistage

Chez la femme vierge, le dépistage est en théorie inutile mais I'est-elle
vraiment ?

Chez la femme hystérectomisée, il n’est pas utile de faire un frottis du fond

vaginal sauf si pathologie cervicale ou dysplasie précédant.
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Le prélevement doit étre précédé d’'un essuyage doux du col a I'aide d’une
compresse montée a I'extrémité d’une pince longuette. Cette exposition du col va
permettre de réaliser un frottis étagé a trois niveaux.

2.2. Le frottis conventionnel (ou selon Papanicolaou) (56) :

Il est recommandé d'utiliser une spatule d'Ayre associée a une brosse ou a un
porte-coton (Figure 34), ou un Cervex Brush ou une spatule d'Ayre modifiée qui
permettent de prélever a la fois au niveau de l'orifice cervical externe et au niveau de
I'endocol (Figure 35). Le matériel prélevé est étalé de facon uniforme. La fixation doit
étre réalisée immédiatement.

Le frottis conventionnel n'offre pas la possibilité d'effectuer des examens

complémentaires, dont la recherche des virus HPV.
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Figure 34 : une spatule d'Ayre associée a une brosse

Vagin —— Colde 'uterus

Uterus

Brosse

Speculum

Figure 35 : Réalisation du FCV
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2.3. Le frottis en milieu liguide (56):

Le prélevement, comme pour le frottis conventionnel, est fait avec un outil
adapté. Le matériel prélevé est mis en suspension dans le flacon qui contient le liquide
de conservation.

L’étalement n’est donc pas fait par le clinicien.

Le frottis en milieu liquide réduit le nombre des frottis non interprétables.
Le frottis en milieu liqguide permet l'utilisation du matériel résiduel pour d’autres
méthodes diagnostiques, en particulier la réalisation d'un test HPV.

La cytologie sur prélevement en milieu liquide permet la réalisation d’un test HPV
sur le méme prélevement (test réflexe), a condition que le milieu de conservation des
cellules soit compatible avec les trousses de détection. Ce type de prélevement évite,
en cas de cytologie anormale, une re-convocation de la femme pour effectuer un
second prélevement, alors qu’un préléevement avec étalement sur lame la rendrait

nécessaire.

“ N

Les frottis en “ monocouche ” ont l'avantage de réduire les superpositions
cellulaires. Ils évitent les problemes de fixation et diminuent les artéfacts, améliorant
ainsi la spécificité du diagnostic. Cette technique permet surtout d'effectuer la
recherche des HPV a haut risque dans la foulée de ’examen morphologique. Elle est
toutefois nettement plus onéreuse et nécessite une infrastructure étendue.

L’avantage apporté par la cytologie en milieu liquide est que cette technique, en
plus de la possibilité de rechercher et de typer I’'HPV, assure une standardisation de la
fixation et de I’étalement, ce qui permet une lecture assistée par ordinateur (analyseur
d’images) sensée améliorer la sensibilité.

Aujourd'hui, les grandes méta-analyses concluent cependant que la cytologie en

milieu liquide ne détecte pas plus de lésions malpighiennes de haut grade que le frottis

conventionnel.
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2.4. Interprétation du FCV (SYSTEME BETHESDA) (57) :

Le systéeme Bethesda présent depuis 1988 et réactualisé en 2001 fournit une

interprétation uniforme des FCV.

— Puis réactualisé en 2014, ou ils ont modifié I’age a partir duquel la présence
de cellules endometriale (en dehors des périodes de regles) doit
s’accompagner d’une biopsie de I’endometre (45 ans au lieu de 40 ans).

— 1l s’applique quelle que soit la technique de prélevement du frottis.

La classification de Papanicolou doit étre abandonnée.

SYSTEME DE BETHESDA 2001 :

QUALITE DU PRELEVEMENT :

— Satisfaisant pour évaluation
— Non satisfaisant pour évaluation (préciser la raison)

INTERPRETATION/RESULTAT :

Absence de lésion malpighienne intra-épithéliale ou de signe de malignité
(NIL/M).

S’il y a lieu, préciser :

— Présence de micro-organismes : Trichomonas vaginalis ; éléments mycéliens,
par exemple évoquant le candida ; anomalies de la flore vaginale évoquant
une vaginose bactérienne ; bactéries de type actinomyces ; modifications
cellulaires évoquant un herpes simplex ;

— Autres modifications non néoplasiques : modifications réactionnelles
(inflammation, irradiation, ou présence d’un dispositif intra-utérin) ; présence
de cellules glandulaires bénignes post-hystérectomie ; atrophie.

Anomalies des cellules malpighiennes :

— Atypies des cellules malpighiennes (ASC) : de signification indéterminée (ASC-

US) ou ne permettant pas d’exclure une lésion malpighienne intra-épithéliale
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de haut grade (ASC-H) ;

Lésion malpighienne intra-épithéliale de bas grade (LSIL), regroupant
koilocytes/dysplasie légere/CIN 1 ;

Lésion malpighienne intra-épithéliale de haut grade (HSIL), regroupant
dysplasies modérée et sévere, CIS/CIN 2 et CIN 3. Le cas échéant présence
d’éléments faisant suspecter un processus invasif (sans autre précision) ;

Carcinome malpighien.

Anomalies des cellules glandulaires :

Atypies des cellules glandulaires (AGC) : endocervicales, endométriales ou
sans autre précision (NOS) ;

Atypies des cellules glandulaires en faveur d’une néoplasie : endocervicales
ou sans autre précision (NOS) ;

Adénocarcinome endocervical in situ (AIS) ;

Adénocarcinome.

Autres (liste non limitative) :

Cellules endometriale chez une femme agée de 40 ans ou plus.

Préciser si I'examen est automatisé et si la recherche des HPV a été réalisée.

Notes et recommandations concises, formulées en termes de suggestions, et si

possible accompagnées de références.

Abréviations dans le SYSTEME DE BETHESDA 2001 :

AGC atypie des cellules glandulaires (Atypical Glandular Cells)

ASC atypie des cellules malpighiennes (Atypical Squamous Cells) ;

ASC-US atypies des cellules malpighiennes de signification indéterminée
(Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance) ;

ASC-H atypie des cellules malpighiennes ne permettant pas d’exclure une

lésion malpighienne intra-épithéliale de haut grade (Atypical Squamous Cells
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cannot exclude HSIL) ;

CIN 1 néoplasie* intra-épithéliale cervicale de grade 1 (Cervical Intraepithelial
Neoplasia) ;

CIN 2 ou 3 néoplasie* intra-épithéliale cervicale de grade 2 ou 3 (Cervical
Intraepithelial Neoplasia) ;

CIS carcinome in Situ ;

HSIL lésion malpighienne intra-épithéliale de haut grade (High Grade
Squamous Intraepithelial Lesion);

LSIL Iésion malpighienne intra-épithéliale de bas grade (Low Grade Squamous
Intraepithelial Lesion) ;

NIL/M absence de lésion intra-épithéliale ou de malignité (Negative for
Intraepithelial Lesion or Malignancy) ;

NOS sans autre précision (Not Otherwise Specified).

Ainsi dans notre étude, nous avons constaté que les résultats des FCV étaient en

faveur de :

LSIL dans 25,8% des cas,
HSIL dans 38,7% des cas,
ASCUS dans 3,22% des cas,
ASC-H dans 25,8% des cas,
CIS dans 3,22% des cas,

Inflammatoire dans 3,22% des cas.
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2.5. Conduite a tenir devant un frottis anormal (58) :

La conduite a tenir devant un frottis anormal se résume dans ces shémas selon

la recommandation de I'INCa 2016-2017 :

e Lésion malpighienne intra—-épithéliale de haut grade (HSIL) :

Arbre 4 Cylologie ASC-H initiale (1) : conduite & tenir de premiére intention

Cytologie ASC-H initiale

Conisation di .
Non recommandeée ( Colposcopie, J
en 1" intenti L avec biopsie si anomalie

( Colpo: I 3 Coll
olpascopie noMma , poscopie mon |
A et satislmisantie® ) Lisian histo satisfaisante®

k'

dans cetle situation

CAT selon recommandations voir [XIE pour la CAT
[Arbres 12 15]

k.

- ( Test WPV ]
| OU cytologie & 12 mois
i ’
i #
Cytologe } | HPV positil ou
HPY nésgant
L ) |\_ nurr:l-uie ) L cﬂdﬂqm'ﬂﬂm* )
Colposcopie, avec
blopshe &1 anomalie
M24 Cytologie & 12 mois |
)

WAk Cytologie & 3 ans

Lisaon hinto = bewion hixtologique 4 aprm beopeie

* Il et rappelé quien cas de oolposcople satisivante (FT1 o FT2) ot normale ou non sais{asante (FT3), N'exploration du vagin doit ére syabématiquement realivée.
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NS
o CYTOLOGIE AVEC CELLULES MALPIGHIENNES ATYPIQUES NE PERMETTANT PAS D'EXCLURE UNE LESION MALPIGHIENNE
INTRA-EPITHELIALE DE HAUT GRADE (ASC-H)

Arbre 5 Cytologie ASC-H initiale (2) : conduite a tenir aprés colposcopie non satisfaisante

Cytologie ASC-H initiale

Col :
( et satisfaisante* ' Lision histo | I wldmn:'m l
voe ) [ vor ) | il
l
Résultats Au moins l
NOMMAUX un résultat anormal

CAT selon recommandations
pour la lésion histo
diagnostiquée
Test HPV

M ' - a 6 mois

l Positif I

Cytologre et

colposcople **
Ma2
Lésion histo ~ léslon Nistslogique d'apees blegnie

* 11 est ragpedé qu'en cas de colposcople satislalsante (21 0u ZT2) of normale ou don satisluisante (ZTI) Nexgdoration u vagin dolt Mre systéematiquement rédalinie
** 1 oo de persistance & anomalie cytologique et de colposcople non satidfaisante, b conbation dlagnostique peut fre proposée
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Arbre 9 Cytologie HSIL Initiale
(et arbre est proposé par les experts du groupe de travail sur | base des recommandations de PANAES de 2002.

Cytologie HSIL initiale

satisiaisanie® satislaisanie®

f' A
Colposcopie de contrdle

l e I | etexamen duvagin
| Autres situations

[ Colposcopie ] [ Colposcopie non ]

Examen vaginal
nomal et colpo
nan satisfaisante

-
| CAT adaptée | i““‘“‘“‘“. . CAT adaptée
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e Lésion malpighienne intra-épithéliale de bas grade (LSIL)

0! YTOLOGIE AVEC LESION MALPIGHIENMNE INTRA-EPITHELLALE DE BAS GRADE (LS

Arbre 7 Cytologie LSIL initiale {2) : conduite a tenir & partir de la colposcopie

Cytalogie LSIL imitiale - apres colposcopie

Colposcopie, }
avec biopsie si anomalie®

Colposcopie normale X
[ & satisfaisante ] l Lésion histo |

.\
[ CAT selon recommandations ]

M1 e [ Test HPV ]
OU cytologle & 12 mols
Cytalag HPFYV if
wvregnr | [ Opde | [ eveostice, |
[mei.m]
biapsie &l anomalie
M24 s --[cwuluqun:mu)
k'

LN Cytologie & 3 ans

Lésion hisin = kesion hastologique d*aprés biopse
* 51 la colposcopie 4l non saisCsnante (XT3, us coninile colposcopique apris préparstion eiou un cursiage de lendacol doivent #re propouds (endehars de b grousens)
e canlantion disgnomtigae di presliee imention /el pas fecommandée
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G CYTOLOGIE AVEC LESION MALPIGHIEMME INTRA-EPITHELIALE DE BAS GRADE (LSIL)
Arbre 6 Cytologie LSIL initiale (1) : conduite a tenir en premiére intention

Cytologie LSIL initiale
Test HPV
o

en 1" intention

¥

Double immunomarquage
p16/Ki67 réflexe

Positif Négatil
v 7
Colposcopie,
avec biopsie si anomalie
Voir [.ZERE] pour la CAT
dans cette situation
Mi2 Cytologie & 12 mois

En cas d'impossibilité de réaliser une colposcopie ou un double immunomarquage,
une cytologie peut étre proposée i 12 mois, avec contréle & 24 maois.

Deés la deuxieme anomalie i la cytologie, la colposcopie devient indispensable,
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e Atypie cellulaire malpighienne de signification indéterminé (ASC-US)

() CYTOLOGIE AVEC CELLULES MALPIGHIENNES ATYPIQUES DE SIGHIFICATION INDETERMINEE (A

Arbre 1 Cytologie ASC-US initiale (1) : conduite de premiére intention & tenir avant 30 ans

Cytologie ASC-US initiale avant 30 ans

Test HPY* Double immunomarquage
\ B16/Ki67 réflee
—
Y
Colposcopie,
wvec eopaie 8l anomalie
Voir [EE2EE] pour la CAT
dans celte situation
Y
MI2 «_ Cytologle d 12 mols
k
Cytologie
_ d3ams
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OF'HII OGIE AVEC CELLULES MALPIGHIENNES ATYPIQUES DE SIGRIFICATION INDETERMIMEE (ASC-US)

Arbre 2 Cytologie ASC-US initiale (2) : conduite de premiére intention & tenir aprés 30 ans

Cytologie ASC-US initiale apres 30 ans

Colposcopie et
cytologie répétée
non recommandées
en 1" intention
| Test HPV
@@ [Emhf
'\\
=
avec biopsie s anomalie
'\.‘.
Voir [EEEE pour la CAT
( dans catte situation ]
\
Cytologie
- bung
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O CYTOLOGIE AVEC CELLULES MALPIGHIENNES ATYPIQUES DE SIGNIFICATION INDETERMINEE (ASC-US)
Arbre 3 Cytologie ASC-US initiale (3) : conduite & tenir aprés test HPV ou double immunomarquage positif

Cytologie ASC-US initiale et premier examen positif (HPV ou double immunomarquage)

el satisfaisante

[ Colposcopie normale

|

Test HPY

MiE [mmmm

|

o

l

|

o) ()

nomale

|

HPY positif ou
cylologie anormale

M2 Cytologie & 12 mois

Lesion hisio » besion histologaque d apres biopae

* 5 la colpascopie et non satisfaiante (7T3), un contrile colposcopique aprés préparation sbou un curetage de 'endocol daivent #re proposés (en dehors de la grossess),
Une conisation disgnostsque de premiere inbeniion n'esd pas recommander
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e Anomalies des cellules glandulaire :

Cytologie AGC initiale

l Sisd

5 ans l

Test HPY* [ Exploration endo-utérine** J

Négatil
Au moins
un résultal anormal
pour la lésion histo
diagnostiquée
b
A

M36 | Cytologie d 3 ans

Lislon histo = léslon histologigue daprés blopsie
* Par test réflexe sk frottls iniiial en milieu liquide, aprés second prélévement en milbeu dédié si rostis initial sur lame
** Echagraphie pelvienne et blopsbe endométriale ; & réaliser en plus du test HPV.
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3. Le typage viral : Test HPV (59):

Le test HPV est une méthode de détection moléculaire qui permet la détection
des acides nucléiques (ADN ou ARNm) des génotypes d’HPV a haut risque.

Sa réalisation a pour objectif d’identifier les infections cliniquement pertinentes,
c’est-a-dire associées au risque d’avoir ou de développer une lésion cervicale
précancéreuse ou cancéreuse, et non les infections a HPV en elles—-mémes.

Les différents tests HPV disponibles sont caractérisés par :

e Les formats de détection :

Les HPV-HR ou BR peuvent étre détectés de facon combinée sans précision du
(ou des) génotype(s) a haut risque présent(s) en utilisant des tests génériques,
combinée pour les principaux HPV-HR avec une identification spécifique des HPV 16,18
et parfois 45 (il s’agit de trousses dites de génotypage partiel/ciblé), spécifique, on
parle alors de génotypage complet. Dans ce dernier cas, le nombre de génotypes
identifiés est variable d’une trousse a I'autre (jusqu’a 42) ;

e La nature de la cible recherchée :

Si la plupart des tests ciblent I’ADN viral (c’est-a-dire le génome du virus), des
tests plus récents détectent certains ARN viraux qui codent notamment les protéines
oncogenes. La détection des ARN présenterait une meilleure spécificité pour la
détection des lésions (pré)cancéreuses du col de I'utérus par rapport a la détection de
I’ADN viral en dépistage. Les tests ARN mettent en évidence un virus actif produisant
des ARN messagers codant les protéines virales (une expression des protéines
oncogenes HPV E6 et E7, par exemple).

Leur méthode de détection/amplification/révélation : deux grands types de
techniques utilisables sur les prélevements cervico-utérins existent : des techniques
d’hybridation en phase liquide (amplification de signal) et des techniques

d’amplification génique (amplification de la cible) ou Polymerase Chain Reaction (PCR)
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et des techniques qui permettent la détection quantitative de I’ADN viral d’un type
donné d’HPV et ainsi de suivre I’évolution de la charge virale au cours du temps ont
également été développées. Une autre approche repose sur la détection des ARN
messagers (ARNm) des protéines oncogenes E6 et E7 qui semblerait constituer un
marqueur pertinent pour identifier et surveiller les femmes présentant un risque
d’évolution vers une lésion précancéreuse ou un cancer du col.

Selon leur conception, ces dispositifs recherchent entre trois et 35 génotypes.
Les génotypes d’HPV a haut risque les plus fréiquemment retrouvés dans les cancers du
col utérin (16, 18 et 45) sont systématiquement recherchés.

Dans notre étude, le typage HPV a été réalisé chez deux patientes et revenu
positive en faveur de type oncogene 16 et 18 pour les patientes présentant des FCV

de bas grade.

4. Marqueurs biologiques :

Différents marqueurs sont de plus en plus souvent utilisés grace a
I'immunohistochimie et I'immunocytochimie.

4.1. La protéine p16 (60, 61, 62, 66):

Le marqueur le plus utilisé est la p16INK4a. Il s’agit d’une protéine cellulaire dont
I’laccumulation dans le cytoplasme est liée au blocage de pRB par I'oncoprotéine E7,
propre a tous les HPV oncogenes. Cette accumulation constitue la preuve directe de
I’activité des HPV oncogénes, indépendant du type de virus. La mise en évidence de
I’laccumulation de la protéine p16INK4a en immunohistochimie et immunocytochimie
améliore la fiabilité du diagnostic histologique et cytologique des Iésions
intraépithéliales. La spécificité de ce marquage pour la détection de lésions de haut
grade est supérieure a celle du test HPV (HC2) et de la détection de la m-ARN des
oncogenes E6/E7. Le double marquage de Ki-67 et p16INK4a en immunohistochimie

et cytochimie avec I'anticorps CINtec Plus® semble un outil encore plus prometteur
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pour le dépistage des lésions intraépithéliales de haut grade avec une sensibilité et
spécificité supérieures a celles du test HPV.

4.2. Le Ki 67 (63) :

Le marquage nucléaire de Ki-67 ou Mib 1 permet d’établir un index de
prolifération. Il est augmenté dans les lésions intrapépithéliales (LIE) de haut grade.
Cependant, I'index de prolifération seul ne permet pas toujours de différencier une
Iésion intraépithéliale de modifications réactionnelles ou de régénération.

4.3. ProEx C (63):

L’hyper expression des protéines du cycle cellulaire, des classes MCM (mini
chromosome maintenance) ou topo-isomérase-Il-, mise en évidence avec |’anticorps
ProEx C avec un marquage nucléaire intense dans les LIE de haut grade, rend un

marquage proche de I'index de prolifération.
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lll. Diagnostic des lesions cervicales intra—epitheliales 64, 65) :

Les outils diagnostiques sont a notre disposition pour faire le diagnostic des
lésions : la colposcopie, la biopsie cervicale dirigée, le curetage endocervical.

— Circonstances de découverte :

Il n"existe pas de signes cliniques évocateurs des dysplasies du col utérin.
L’infection génitale par le virus HPV est asymptomatique. Le diagnostic des dysplasies
du col utérin est évoqué devant la découverte des anomalies cytologiques sur le frottis
cervical.

— Examen clinique :

Interrogatoire :

— Doit étre complet

— Age, ATCDS médicaux, chirurgicaux, gynécologiques et obstétricaux

— Rechercher les facteurs de risque

— Notion d’infection sexuellement transmissible chez elle ou chez le partenaire

— La vie sexuelle, les habitudes : tabac

— Les facteurs pouvant influencer le traitement: le désir de grossesse et

I'immunodépression

Examen physique :

L’examen général ainsi que I’examen gynécologique fait méthodiquement,
examen au spéculum, examen des seins....

Il n’existe pas de signes cliniques faisant évoquer le diagnostic de dysplasies.

On peut trouver des signes d’infection sexuellement transmissibles / leucorrhée
ou des exo cervicites banales. Devant leur découverte il faut les traiter et réaliser un

frottis cervico-utérin ultérieurement apres la guérison.
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Dans notre étude, les métrorragies étaient le motif le plus fréquent de
consultation et qui constitué 48,38% des cas suivi de FCV de dépistage anormaux dans

19,35% des cas.

1. La colposcopie (67):

La colposcopie est un examen médical gynécologique. Cet examen consiste a
I'observation visuelle du col de I'utérus (scopie) et du vagin (colpos), a I'aide d’une

loupe binoculaire grossissante, appelée colposcope ( Figure 36).

Figure 36 : Colposcope au service de gynécologie- obstetrique 1 au CHU Hassan Il de

Fes
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Le colposcope est une loupe binoculaire qui, comme un microscope, se compose

d’un oculaire et d’un objectif permettant un grossissement variable, couplée a un

systeme d’éclairage puissant.

Le systeme optique est caractérisé :

Par sa profondeur de champ et sa distance focale qui doit étre comprise entre
250 et 300 mm permettant des manipulations faciles sous controle optique ;
Les modalités de grossissement : selon le type de grossissement, il existe
plusieurs sortes de colposcope : ¢ modeles a grossissement unique : en
général de 8 a 15, le plus souvent 10 ou 12, ces modeles a grossissements
multiples pouvant varier de 5 a 50. Le grossissement 5 n’est gueére utile ; au-
dessus de 25 (30), quelle que soit la source de lumiere, I'éclairage n’est pas
suffisant pour en tirer réellement partie, c il existe enfin des modeles avec
zoom permettant tous les grossissements intermédiaires entre 7,9 et 23,5
pour le modele le plus répandu en france ;

Le systeme de mise au point est variable, a molette ou a poignée
micrométrique. Il est parfois absent, le réglage se faisant en mobilisant
I’appareil ;

Un filtre vert peut étre interposé, utile pour I'observation des vaisseaux qui
sont mieux visibles, apparaissant en noir. Les sources lumineuses ont
considérablement évolué : les lampes a incandescence ont fait place aux
sources halogenes ou aux diodes électroluminescentes (led) permettant un
éclairage parfait. Le support est trés important car il conditionne la facilité
plus ou moins grande de mise en ceuvre : il peut étre sur statif a roulettes, sur
bras pivotant ou suspendu plus simple a mettre en ceuvre. Enfin, il est
précieux, voire indispensable, de disposer de possibilités d’iconographie pour

I’archivage des résultats dans le dossier médical, pour I’enseignement ou
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d’éventuelles publications. C’est dans ce domaine que I’évolution est la plus

considérable : c’est une véritable révolution. Au départ, il s’agissait de photos,

polaroid puis surtout diapositives. Elles ont été remplacées par les photos

numeériques et la plupart des colposcopes disponibles sur le marché peuvent

étre couplés avec des appareils photo numériques. Mais le plus intéressant

nous parait le couplage avec une caméra vidéo, nous y reviendrons. Notons

enfin qu’a coté des colposcopes traditionnels couplés a un systéme vidéo se

développent actuellement des vidéo colposcopes composés d’une caméra sur

pied reliée a un moniteur vidéo et I'observation ne peut se faire que sur

I’écran. En plus du colposcope, il faut en outre disposer d’un certain nombre

d’instruments :

Speculum : spéculums de Cusco les spéculums de Collin qui permettent
un meilleur acces au col, ainsi que des spéculums endocervicaux de
Koogan ou de Burke sont parfois nécessaires pour la visualisation de la
jonction ;

Des aspiglaires et des Coton-Tige® sont parfois indispensables pour se
débarrasser de la glaire, génante quand elle est épaisse et colorée ;
Des pissettes pour I'application d’acide acétique et de lugol évitent les
souillures des verres a pied. Une pissette de sérum physiologique n’est
pas superflue pour nettoyer en début d’examen les cols recouverts de
sécrétions ;

Des pinces a biopsie sont bien entendu indispensables car si la
colposcopie localise les |lésions, c’est a [|’anatomopathologie

qgu’appartient le diagnostic.
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1.1. Bases théoriques de I'image colposcopique (68):

L’image colposcopique correspond a la visualisation du tissu conjonctif a travers
un écran qui est I’épithélium de recouvrement. Elle dépend donc :
e du tissu conjonctif : de sa structure, de sa vascularisation, d’une éventuelle
inflammation ;
e de I’épithélium : de son épaisseur, de ses modifications éventuelles avec les
réactifs habituellement utilisés :

o ainsi le col normal est uniformément rose,

o lorsque I’épithélium de recouvrement est absent, ou trés mince, le col
apparait rouge car le stroma sous-jacent est mieux visible. Il est
également rouge quand le stroma est congestif,

o au contraire quand I’épithélium de recouvrement est tres épais, le col est
plus ou moins blanc,

o l'aspect des vaisseaux est un critere important et nous décrirons les
différents aspects.

Apres application d’acide acétique a 3 % : il va pouvoir se produire un

blanchiment qu’on appelle réaction acidophile lié¢ a la coagulation des protéines de
I’épithélium malpighien lorsqu’il est anormal, a la modification de la dispersion de la
lumiere liée a 'augmentation de la taille des noyaux, a ’'augmentation de leur densité
optique et aux modifications de la chromatine.
e Lorsque I’épithélium malpighien est normal : il comporte de grandes cellules
a cytoplasme inerte et un petit noyau non actif : on n’a pas de réaction
acidophile, le col reste rose.
e Lorsqu’il existe une métaplasie :I’épithélium comporte plusieurs assises de
cellules de réserve a cytoplasme et a noyau actifs, les cellules sont petites et

plus denses et il y a une réaction acidophile opalescente.
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e En cas de néoplasie intraépithéliale cervicale (CIN) : les cellules sont petites,
tres actives avec des noyaux plus volumineux, I’épithélium est riche en
protéines et la réaction acidophile est opaque et mate.

L’importance de la réaction acidophile est corrélée au degré de CIN, plus
importante et persistant plus longtemps dans les |ésions de haut grade, mais elle peut
étre minorée par un amincissement de I’épithélium lié a une abrasion.

e Les lésions virales a papillomavirus humains (HPV) comportent des cellules a

noyau volumineux, souvent multiples, ce qui entraine une réaction acidophile
d’un blanc brillant, neigeux, survenant plus tardivement.

L’application de solution de lugol colore en brun-acajou les cellules matures

contenant du glycogene de I’épithélium malpighien. Il n’y a pas de coloration si les
cellules sont indifférenciées ou immatures.

Au total, la corrélation de ces différents aspects permet de différencier les
aspects normaux et anormaux.

1.2. Etude analytique des images élémentaires (69, 70, 71, 72, 73):

Sans préparation : Plusieurs constatations sont possibles :

e Zone rouge : fréequemment rencontré : Il faut distinguer le col trés rouge de
celui a peine congestif.
e Vaisseaux : il faut noter :
o Leur topographie,
o Répartition diffuse ou limitée a certains secteurs du col,
o Leurs trajets,
o Régulierement disposés en arborescence
o Ou au contraire irréguliers, en « épingle a cheveux », en « tire—bouchon»,

o Leur calibre régulier ou avec modifications brusques, anarchiques.
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e Zones blanches : spontanément visibles et généralement en surplomb on les
racle a I'aide d’un spatule : si desquamation : leucoplasie si non : condylome
verruqueux

e Zones jaunes : elles sont rares, il s’agit de zones de nécrose en imminence
d’ulcération et donc trés péjoratives.

e Kystes glandulaires : formations arrondies sous-épithéliales avec vaisseaux
étirés en surface, de coloration variable selon leur ancienneté

Aprés acide acétique :

e Les papilles cylindriques : arrondies en « grains de raisin », parfois plus
allongées en « doigts de gant », mieux visibles au fort grossissement . Leur
identification est synonyme d’épithélium glandulaire.

e Une zone blanche : la réaction acidophile peut avoir différents aspects selon:
o Sarapidité d’apparition : immédiate, tardive ;

o Son intensité : trés discrete ou au contraire trés intense ;
o Satonalité : blanc opaque ou brillant, parfois méme neigeux ;
o Son caractére homogene ou avec surimpression vasculaire :
»= Siles vaisseaux sont perpendiculaires a I’épithélium ils apparaissent
sous forme d’une ponctuation rouge ;
»= Siles vaisseaux sont paralleles a I’épithélium, ils apparaissent sous
forme d’un mosaique.
= Qu’il s’agisse de ponctuation, de mosaique ou d’association des
deux, il faut apprécier leur régularité ,leur espacement, une
éventuelle impression de relief qui est un signe de gravité ;
o Ses contours : bien définis (une lésion stable) alors que flous ( lésion
évolutive) ;

o Une zone restant rouge apres acide acétique est une érosion ou une
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ulcération et c’est la encore un signe tres péjoratif ;
o Des orifices glandulaires dont la valeur séméiologique varie selon :
* Qu’ils reposent sur un épithélium normal ou acidophile,
* Qu’ils sont limités a la zone de progression ou étendus a toute la
zone blanche,
= Qu’ils sont cernés ou non d’un halo blanchatre,
= De forme arrondie ou allongée( véritables fentes).
o Les nouveaux signes :
* |e ridge sign qui correspond a une accentuation de I’épaisseur de
I’épithélium acidophile sur son bord interne
= |’inner border sign qui est une zone de démarcation dans la réaction
acidophile entre sa portion centrale ou la réaction est plus marquée
et sa portion périphérique ou elle est moins intense.
» Le rag sign encore appelé signe du torchon correspond a une
desquamation tres localisée au niveau de I’épithélium acidophile.

Aprés application de lugol : On recherche les zones iodonégatives dont on

précise :
e Les contours : nets ou flous,
e Et le caractere homogeéne ou non avec parfois des aspects de mosaique
inversée tres évocateurs sinon pathognomoniques d’infection a hpv.
L’examen terminé, il est capital d’en consigner sur trois schémas les
constatations faites aux trois temps de I’examen : sans préparation, apres acide

acétique et apres lugol en utilisant les signes conventionnels.
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1.3. Classifications des tableaux colposcopigues :

Il existe plusieurs classifications mais toutes ont en commun d’utiliser les mémes
termes pour qualifier les images élémentaires. Nous détaillons la Classification
francaise de la Société francaise de colposcopie et de pathologie cervicovaginale.

Classification internationale (Rome 1990) :

Elle prend en compte principalement les images unitaires qui vont étre classées
en cinq catégories On distingue donc les modifications mineures et majeures en
précisant a chaque fois leur topographie par rapport a la zone de transformation :

* Mineures : mosaique fine, ponctuation fine, leucoplasie mince, acidophilie

légere;

* Majeures : mosaique grossiere, ponctuation grossiere, leucoplasie épaisse,

vaisseaux atypiques, érosion, acidophilie dense

Cette classification de I'International Federation for Cervical Pathology and
Colposcopy (IFCPC) a été révisée lors du 11e Congres Mondial a Barcelone en 2002.

L’apport essentiel est de préciser la localisation de la zone de transformation (TZ)
en fonction de sa visualisation :

= TZ1 :toute la Iésion est visible et son bord interne est strictement exocervical

= TZ2 : les limites internes de la |ésion arrivent a I’orifice anatomique externe

du col et sont visibles en écartant les berges anatomiques de cet orifice
externe ;

= TZ3: les limites internes de la Iésion remontent dans I’endocol, voire la Iésion

est entierement endocervicale. Dans ce cas, préciser les limites internes est

difficile, voire impossible.
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Classification francaise de la Société francaise de colposcopie et de pathologie
cervicovaginale (SFCPCV) :

La SFCPCV (1983) préconise une terminologie basée beaucoup plus sur les
complexes que sur les images élémentaires afin de permettre la diffusion de la
colposcopie par une terminologie simple, reproductible, facile a enseigner,
suffisamment spécifique pour limiter les biopsies. L’effort de cette classification a en
particulier porté sur le démembrement de la zone de transformation atypique :

Transformation atypique grade 1 (TAG1) : Il en existe deux variétés.

TAG1a : période de début, de réparation active, le stade constitutionnel (Figure
37):

o Sans préparation : zone rouge périorificielle évoquant une ectopie

» Acide acétique :

o I’épithélium glandulaire normal qui se poursuit dans |’'orifice cervical.

o en périphérie de l'ectropion une languette de reepithelialisation prend un
aspect acidophile

o Cette zone tres localisée au début n'a pas de caractere inflammatoire , ne
possede pas d'orifice glandulaire . Ses contours sont nets ;Sa surface est
plane , tres réguliere

* Lugol : La zone est franchement iodonégative a contours nets.
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Figure 37 : Images colposcopiques correspondant a TAG1a (69)

TAG1b : période d’état (Figure 38)
= Sans préparation : I’exocol apparait normal ou discretement congestif.
= Acide acétique :
o Il apparait une zone acidophile a bords bien marqués prenant tout aspect
élémentaire possible : mosaique ou zone carrelée
o Il faut insister sur :
= Des contours nets géographiques
= |'absence d' aspect congestif
= |'absence d'orifice glandulaire sauf dans la zone de progression ,

prés de l'orifice

Mme. LARAICHI BEDOUI Asmae 128



Conisation a I’anse diathermique : Aventages et inconvénients Thése N° 295/21

= Cette zone blanche, du fait de sa discrétion, peut parfois passer
inapercue sous acide acétique si le temps d’observation a été trop
court.
* Lugol :
o La zone est uniformément iodonégative, a contours nets
o les bords sont nets, a I’emporte-piece en périphérie.
o Cette zone lugol négative n’a parfois plus aucune connexion avec |’orifice
cervical et la zone de jonction ; le plus souvent la TAG se perd

insensiblement dans I’'orifice cervical externe.
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Figure 38 : Images colposcopiques correspondant a TAG1b (69)
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Transformation atypique grade 2 (TAG2) :ll en existe trois variétés.
TAG2a : stade constitutionnel immature ou peu mature (Figure 39)
= Sans préparation : Zone rouge périorificielle congestive sans limites nettes
avec vascularisation anormale parfois visible.
= Acide acétique :
o Assez marquée et généralement irréguliere
o Surélevée :ridge sign
o Contours mal définis
o Parfois leucoplasie initiale
o +/-Orifices glandulaires sur toute la surface

* Lugol : la zone est théoriguement iodonégative a bords flous ou douteux
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Figure 39 : Images colposcopiques correspondant a TAG2a (70)
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TAG2b : période d’état (Figure 40)
= Sans préparation :
o Association de zones blanches avec des zones rouges plus ou moins
congestives ou érosives (il y a plus de rouge que de blanc)
o Et peuvent s’associer a des leucoplasies ;
o Il peut exister des anomalies vasculaires.
= Acide acétique :
o Il 'y a une réaction acidophile importante mais certaines zones restent
rouge ; les lésions sont tres accusées, a bords flous.
o Moins marquée voire nulle si érosion par destruction épithéliale

o Parfois on ne voit que le contours des orifices glandulaires: orifices cernés
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= Lugol : identique a TAG2a :a bords flous

Figure 40: Images colposcopiques correspondant a TAG2b (72)
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TAG2c : stade de remaniement destructif (Figure 41)
= Sans préparation :
o Les zones rouges sont irrégulieres, érosives, ulcérées, voire
bourgeonnantes.
o L’hyperplasie vasculaire est a son maximum.
o les hémorragies sont fréquentes a I’essuyage.
= Acide acétique :
o Les réactions acidophiles sont possibles mais le rouge et I’érosion
I’emportent sur le blanc,
o L’épithélium de couverture ayant souvent disparu.

* Lugol : négatif a bords flous.
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Figure 41 : Images colposcopiques correspondant a TAG2c (72)
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Les images péjoratives : signes de gravité

Intensité du blanchiment :
= |’association d’images unitaires :
o Mosaique+ponctuation

o Acidophilie+bourrelet péri Iésionnel

Les anomalies des orifices —-cernés, en fentes, en failles

Les atypies vasculaires

La correspondance histologigue de ces différents tableaux (75, 76):

= LaTAGI :

o correspond surtout a des dystrophies de réparation d’un ectropion mais
aussi a des condylomes et CIN1 en soulignant I'intérét du lugol hétérogene
ou polytonal, exceptionnellement a des lésions de haut grade.

o Les zones iodonégatives pures ne correspondent a des lésions que dans
moins de 10 % des cas, la biopsie est a effectuer seulement si le frottis est
anormal.

o En cas de zone iodonégative hétérogene, les Iésions sont beaucoup plus
fréquentes, la biopsie de premiére intention se justifie.

» La TAG2 est pathologique dans au moins 75 % des observations.

o Elle correspond a une CIN

o parfois condylome plan ou lésion de bas grade;

o le plus souvent Iésion de haut grade.

o La biopsie d’emblée est souhaitable.

Il est habituel de dire que le frottis donne I’alerte, la colposcopie localise la Iésion
et c’est a la biopsie qu’appartient le diagnostic : c’est le plus souvent vrai, a condition

que le choix du site de biopsie ait été bien ciblé.
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La colposcopie a un role fondamental dans la prise en charge diagnostique des

patientes présentant un frottis anormal.

Elle est indispensable pour diriger les biopsies ; elle permet de préciser la

topographie des lésions et de définir les limites et la situation de la zone de

transformation du col.

La colposcopie doit étre d’emblée proposée en cas d’anomalies cytologiques
évoquant un carcinome, une néoplasie de haut grade, une anomalie ou atypie
glandulaire, ou des atypies pavimenteuses ne permettant pas d’exclure une
néoplasie de haut grade (ASC-H).

Pour les anomalies cytologiques mineures (atypies pavimenteuses de
signification indéterminée (ASC-US), ou les lésions intraépithéliales de bas
grade (LIE de bas grade) la colposcopie constitue une des options possibles.
Elle devient indispensable si ces anomalies persistent ou se répéetent, ou si

des HPV oncogénes sont détectés en cas de frottis ASC-US.

Cependant dans notre étude, plus de 90% des cas présentaient des tableaux

colposcopique classées TAG2.

1.4. Performances de la colposcopie (77, 78, 79, 80, 81, 82, 83):

L’examen colposcopique peut étre fait a tout moment du cycle, mais

impérativement en dehors des regles.

Plusieurs circonstances vont compliquer I’évaluation colposcopique.

L’infection : quelle que soit son origine, elle détermine une congestion
vasculaire, une desquamation cellulaire qui amincit I’épithélium et parfois
I'ulcére pouvant étre a I’origine de saignements au contact ; elle aggrave les
tableaux colposcopiques, réalisant des aspects parfois inquiétants. Il faut

différer ’examen d’une quinzaine de jours apres traitement adapté.
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= |’atrophie : la encore I’épithélium est aminci, fragile, s’érode facilement, peut
saigner au contact. L’atrophie nous prive en outre des renseignements
parfois précieux du test de Schiller, ici toujours négatif. Il faut également
difféerer 'examen de 2 semaines apres préparation estrogénique par voie
locale ou générale.

= L|’absence de visualisation de la zone de jonction est I’élément primordial :
C’est la raison pour laquelle il faut s’acharner a voir cette jonction : soit en
débarrassant la glaire soigneusement avec un aspiglaire ou un Coton-Tige®
; ou en entrouvrant les levres du col avec les spéculums endocervicaux de
Koogan ou de Burke ;

* La colposcopie nécessite un apprentissage et les performances sont corrélées
a I’expérience du colposcopiste, ainsi I’'amélioration des performances de ce
dernier, passe par une formation initiale la plus standardisée possible et par
une mise a jour réguliere des pratiques et des connaissances.

1.5. La biopsie cervicale dirigée par la colposcopie (84, 85) :

C’est le moment essentiel de la colposcopie, puisque la biopsie va permettre de
prélever un fragment de la muqueuse du col de l'utérus. Celui-ci sera envoyé au
laboratoire d’anatomo-pathologie. C’est cet examen seul qui fera le diagnostic exact
de la pathologie évoquée par le frottis.

Les biopsies sur un col utérin doivent toujours étre faites sous vision
colposcopique. Par contre, I’examen colposcopique ne s’accompagne pas toujours
d’une biopsie, par exemple pour les frottis anormaux correspondant a des anomalies

de bas grade chez une femme jeune.
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C’est le moment de I’examen colposcopique que redoutent les patientes avant la
consultation car on les a souvent inquiétées. La colposcopie permet de choisir la
localisation la plus propice pour la biopsie, puis de faire le ou les prélevements
biopsiques a I’aide d’une petite pince trés bien aiguisée (dite pince a biopsie de col)
sur la partie du col la plus anormale. La cicatrisation est obtenue en moins de 5 jours.

Le résultat de I’histologie de la piece de biopsie étaient dominés par le CIN2 soit

48,38% des cas et presque 10% étaient en faveur de carcinome in situ.
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IV. Traitement des lesions cervicales intra-épithéliales :

La prise en charge thérapeutique ne devrait concerner que des lésions prouvées
par I’examen histologique d’une biopsie dirigée et/ou d’un curetage endocervical.
Dans ce cas, la colposcopie associée a la cytologie et a ’examen histologique permet
de poser les indications thérapeutiques et de choisir la modalité thérapeutique la plus

adaptée.

1. Objectifs du traitement (86):

— Diagnostique : elle confirme le type exacte de la lésion du col et précise son
étendue .Elle permet aussi de s’assurer qu’il n’existe pas de discordance entre
les biopsies préopératoires (faites sous controle colposcopique) et I’analyse
définitive de toute la lésion sur la piece opératoire, afin d’éliminer tout
éventuel risque de cancer du col débutant qui aurait pu étre sous-évalué
initialement.

— Thérapeutique : si [l'ablation est compléte lors de [I'étude
anatomopathologique de la piece enlevée « on dit alors que les berges sont
saines »,la conisation fait le traitement de la lésion pour empécher son

évolution vers le cancer.

2. Méthodes :

On distingue trois catégories de méthodes thérapeutiques : les méthodes
destructrices, les exéreses et les traitements médicaux.

Le choix entre ces méthodes dépend du chirurgien, de son expérience mais aussi
et surtout de la taille de la lésion, de sa profondeur a I'intérieur du col, et du type

d’HPV.
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2.1. Méthodes destructrices (87, 88):

L’absence de piece opératoire constitue un inconvénient majeur pour I’ensemble
de ces méthodes. L’impossibilité de réaliser un examen histologique prive le thérapeute
de deux renseignements essentiels : celui concernant le caractere complet ou non du
traitement et celui concernant la sévérité exacte de la lésion et plus particulierement
concernant l'existence d’un foyer micro-invasif ou invasif occulte, non repéré
précédemment a la colposcopie.

En pratique, une application de lugol permet de repérer les limites externes de
la Iésion que le traitement destructeur comme I’exérese doit déborder avec une marge
de sécurité d’environ 3 mm.

Les techniques de destructions :

Electrocoagulation : Cette technique repose sur la fulguration ou la coagulation
des tissus par le passage d’un courant de haute fréquence. Il s’agit d’'une méthode
économique dans la mesure ou |'appareil est disponible dans la plupart des blocs
opératoires pour les actes de chirurgie classique. L’utilisation d’une lame ou d’une
boule permet une destruction étendue en superficie. L’utilisation d’une pointe pouvant
étre enfoncée dans le tissu cervical permet une destruction en profondeur
(théoriquement jusqu’a 7 mm), mais sans précision ni controle. La diffusion thermique
entraine des altérations tissulaires qui génent la cicatrisation et risquent de provoquer
des phénomeénes de rétraction tissulaire pouvant géner la surveillance ultérieure.
Congélation cellulaire par cryothérapie : Cette technique est basée sur une cryonécrose
des tissus qui est obtenue lorsque la température des cellules se situe entre —20 et
—40 oC. L’abaissement de la température est obtenu par I'application d’une cryode
pendant environ trois minutes. Cette cryode est refroidie grace a ’expansion d’un gaz
(généralement du monoxyde d’azote). Deux phases de congélation séparées par un

intervalle de cing minutes sont préconisées pour optimiser la cryonécrose tissulaire
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dont la profondeur est inférieure a 5 mm. Les grandes lésions peuvent nécessiter
plusieurs applications contigués de la cryode. Les avantages de cette méthode sont le
faible colt et le faible risque d’hémorragie peropératoire. Ses principaux inconvénients
sont l'absence de controle de la profondeur de la destruction et la difficulté
d’application des cryodes en cas de remaniement cicatriciel ou de Iésion jonctionnelle.
De nombreux auteurs réservent cette méthode aux petites lésions sans extension
endocervicale.

Vaporisation au laser : La destruction tissulaire est obtenue a I’aide d’un faisceau
lumineux monochromatique infrarouge, unidirectionnel et de forte densité d’énergie.
L’énergie transmise aux tissus est proportionnelle a la puissance d’émission et
inversement proportionnelle a la surface d’impact du faisceau. Une densité d’énergie
élevée provoque une vaporisation tissulaire due a I’ébullition des molécules d’eau dans
les cellules. Une densité d’énergie plus faible, obtenue en réduisant la puissance
d’émission du faisceau ou en le défocalisant, est suffisante pour I’hémostase des
vaisseaux de petits calibres. La faible propagation de I’énergie cantonne les dégats
thermiques a 0,1-0,5 mm et favorise la précision du geste et la qualité de la
cicatrisation. Les autres avantages de la méthode sont la possibilité d’une destruction
complete des tissus sur une profondeur pouvant atteindre 7 mm avec un controle
colposcopique permanent, la modulation des effets de vaporisation et de coagulation,
et la possibilité de pouvoir réaliser une conisation et une vaporisation complémentaire
sans changer d’instrument. Le parfait contréle de la profondeur du traitement permet
une utilisation en toute sécurité pour traiter les lésions vaginales associées. La majorité
des vaporisations sont réalisées sous anesthésie locale. Le colt du matériel et de

maintenance constitue le principal inconvénient du traitement au laser.
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2.2. Méthodes d’exérese (91, 92, 93) :

Les méthodes d’exérese ont I’avantage de fournir une piece opératoire dont
I’analyse anatomopathologique permet d’affirmer le caractere complet du traitement
et évite de méconnaitre les cancers invasifs ou micro-invasifs sous-estimés au bilan
colposcopique initial. Pour améliorer I’appréciation du caractere complet de I’exérese,
certains préconisent un curetage endocervical associé a la conisation malgré des
valeurs prédictives imparfaites. Les conisations a I’anse diathermique ont presque
totalement remplacé les conisations au bistouri froid ou au laser en raison du faible
codt et de la simplicité de la technique.

Les techniques d’exérese :

Conisation au bistouri : froid Cette technique a I’avantage d’éviter les artefacts
thermiques qui peuvent géner linterprétation anatomopathologique. Elle est
généralement faite sous anesthésie générale, mais elle est parfaitement réalisable sous
anesthésie locale. Pour limiter ’hémorragie peropératoire, la ligature préventive des
arteéres cervicovaginales et Vlinfiltration du tissu cervical par une solution
vasoconstrictive sont possibles. L’hémostase définitive est réalisée par la suture
cervicale, soit a I'aide de points de Sturmdorf, qui sont trés invaginants, soit a I'aide
d’un surjet passé de la muqueuse exocervicale au voisinage du néo-orifice. Ces sutures
induisent souvent des cicatrices rétractiles qui peuvent géner la surveillance ultérieure.
La fréquence des hémorragies secondaires est estimée entre 2 et 15 %. Ces hémorragies
sont généralement traitées par un simple méchage, une électrocoagulation ou une
suture hémostatique élective.

Conisation au laser : Il y a 30 ans environ, la conisation au laser est apparue
comme une alternative valable a la conisation au bistouri froid en raison de sa précision
et de la qualité de ’hémostase obtenue sans suture cervicale. Il est possible de réaliser

la conisation au laser sous anesthésie locale. L’utilisation d’un laser a forte densité
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d’énergie (40 watts) avec un faisceau focalisé (inférieur a T mm de diametre) permet
une section tres précise avec une diffusion thermique inférieure a 0,5 mm de
profondeur, ne génant I'interprétation histologique que sur 0,05 a 0,1 mm. Cette faible
diffusion thermique conditionne la qualité de la cicatrisation obtenue en 3 et 4
semaines. La conisation réalisée sous controle colposcopique soit par I'intermédiaire
d’un micromanipulateur directement adapté au colposcope, soit a I’aide d’une piéce a
main, permet d’adapter précisément les dimensions de I'exérése a la taille et a la
situation de la lésion. La profondeur des conisations au laser peut varier entre 15 et 35
mm. La diminution des saignements évite les sutures hémostatiques et raccourcit le
geste opératoire dont la durée moyenne varie entre 9 et 17 minutes. Un complément
d’hémostase peut étre réalisé par I'impact défocalisé du rayon laser.

Conisation a I’'anse diathermique (89, 90) :

La conisation (Figure 43) a I’anse diathermique (CAD) a connu une formidable
expansion en raison de son colt faible, de son apprentissage facile et de la simplicité
de sa mise en ceuvre. La rapidité de la procédure est 'un de ses principaux avantages.
Elle permet la réalisation de ce geste dans la tres grande majorité des cas sous
anesthésie locale en consultation externe ou dans une unité de chirurgie ambulatoire.
La forme et la taille de I’anse doivent étre adaptées a la lIésion afin d’obtenir une exérese
complete et une épargne maximale de tissus cervicaux sains. L’utilisation de
générateurs avec un courant de haute fréquence permet de réaliser une section avec
des altérations thermiques tres réduites. La modulation automatique de I'intensité, du
voltage et de la fréquence du courant de section en fonction de I'impédance du tissu
traversé permet d’obtenir une section de qualité optimale quelle que soit la taille de
I’anse utilisée. Les anses actuellement disponibles sur le marché sont soit de taille fixe
comprise entre 10 et 25 mm de diametre, soit de taille variable (Figure 43). Une

résection endocervicale complémentaire avec une anse de petit diametre peut s’avérer

Mme. LARAICHI BEDOUI Asmae 145



Conisation a I’anse diathermique : Aventages et inconvénients Thése N° 295/21

nécessaire lorsque la hauteur de I'exérese a réaliser est supérieure au diametre des
anses. Dans ces cas, I'identification et I’orientation précises des différents.
C’est une résection chirurgicale conoide, élargie de la jonction de I'exocol et de

I'endocol (Figure 44).

Utérus

Piece de
conisation

Col utérin \
N

Figure 42 : Zone de conisation (94)
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C’est une intervention qui s'effectue par les voies naturelles sous anesthésie
locale en accédant au col par le vagin grace a un spéculum, il visualise la ou les lésions
par colposcopie et adapte son geste a I'image. La position est dite « gynécologique »,
c’est a dire allongée, les jambes remontées et écartées. Le chirurgien est situé entre les
jambes de la patiente, en position assise.

Elle est réalisée a la suite de la découverte par le frottis cervico-utérin, d'une
anomalie précancéreuse de la muqueuse du col utérin :

o Soit confirmée par des micro-biopsies réalisées sous controle colposcopique ;

o Soit non confirmée carla zone de jonction de I'endocol et |'exocol est

inexplorable par la colposcopie.

La conisation du col peut étre aussi réalisée a la suite de la découverte, par des
biopsies du col d'un cancer in situ ; dans ce cas-la, la conisation permet de confirmer
ou infirmer la localisation in situ du cancer car si I'examen histologique approfondi
trouve une invasion des tissus sous muqueux, l'attitude thérapeutique sera tout a fait
différente.

En effet, la conisation consiste a réséquer un cone de tissus dont :

— La base est assez large,

— Elle est constituée de la jonction exocol-endocol et d'une marge extérieure

d'au moins 5 mm de tissu d'apparence saine apres coloration de I'exocol au
lugol,;

— La hauteur est constituée par les deux tiers inférieurs du canal cervical.
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Figure 43 : Differents types d’anses diathermiques et boules de coagulation (95)

PIECE
CONISATION DU COL UTERIN A L'ANSE DIATHERMIQUE OPERATOIRE

Figure 44 : conisation a I’anse diathermique (96)
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Si la RAD n’est pas pratiquée immédiatement apres la colposcopie, mais lors
d’une seconde consultation (aprés confirmation histologique de la Iésion a traiter), il
faut renouveler I’examen colposcopique juste avant le traitement pour s’assurer que la
localisation et I’étendue linéaire de la lésion répondent bien aux conditions requises
pour une RAD efficace. L’application du soluté de Lugol facilitera la délimitation des
contours de la lésion avant de débuter le traitement. Il faut employer un spéculum
vaginal électriquement isolé ou un spéculum recouvert d’un préservatif en latex, afin
d’éviter tout choc électrique pour la patiente au cas ou I’électrode active toucherait le
spéculum par accident (bien que ce type d’accident ne provoque aucun dommage
tissulaire a cause de la surface de contact relativement large).

La largeur de I’anse de I’électrode doit dépasser celle de la Iésion et de la zone
de remaniement a enlever. La hauteur de I’anse doit étre d’au moins 5 mm.

Lorsqu’une lésion affecte le canal endocervical, il est peu probable qu’on
réussisse a la retirer avec la technique habituelle du passage en une seule fois décrit
plus haut. En effet, la profondeur atteinte avec cette approche n’est pas suffisante. On
utilise alors une méthode d’excision en deux temps. Quand les Iésions affectent le
canal, la plupart d’entre elles s’étendent sur une hauteur de moins d’1 cm dans le canal
endocervical. Cependant, chez les femmes plus agées et dans les cas de CIN 3, ces
Iésions peuvent étre plus étendues et nécessiter I’excision d’une deuxieme couche
tissulaire comportant uniqguement du tissu du canal endocervical.

Le traitement par RAD auquel nous faisons référence ici ne s'adresse qu'aux types

de lésions exposées.
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2.3. Traitements médicaux (98, 99, 100, 101,102, 103) :

Parmi les nhombreux traitements médicamenteux étudiés, certaines substances
ne semblent pas efficaces dans les CIN alors que d’autres aboutissent a des taux de
régressions significativement plus élevés que ceux obtenus par un placebo.

Parmi les substances qui n’ont pas fait la preuve de leur efficacité figurent le
difluorométhylornithine (DFMO) qui est un inhibiteur d’un enzyme de la biosynthése
des polyamines, les folates et le carotene.

Parmi les substances qui se sont révélées efficaces dans des essais randomisés
pour le traitement des CIN de haut grade figurent les inhibiteurs de la cyclo-oxygénase
2 (COX-2), qui estimpliquée dans la carcinogenése chez I’homme, I'indole-3- carbinol,
qui est un composant phytochimique abondant dans le chou, I'interféron administré
par voie intramusculaire, les dérivés de I'acide rétinoique dont le bénéfice
thérapeutique semble plus évident pour les CIN2 que pour les CIN3 et le cidofovir
lorsqu’il est appliqué sur le col utérin.

Des études pilotes non randomisées ont montré des résultats prometteurs pour
I’acide 5 amino-lévunilique utilisé comme agent photosensibilisant, mais ces résultats

doivent étre confirmés dans des essais randomisés.

3. Indications thérapeutigues (104, 105) :

La prise en charge thérapeutique ne devrait concerner que des lésions prouvées
par I’examen histologique d’une biopsie dirigée. Dans ce cas, la colposcopie associée
a la cytologie et a I’examen histologique permet de poser les indications thérapeutiques
et de choisir la modalité thérapeutique la plus adaptée.

Les CIN sont des lésions asymptomatiques. Leur traitement n’est justifié que

pour éviter leur évolution vers un cancer.
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Une résection a I’anse diathermique peut étre proposée :

— Dans le cas d’aggravation d’une CIN1 ou leurs persistantes au-dela de 2 ans
ou la survenue d’une CIN | associée a des HPV oncogenes 16,18 a condition
gue la jonction pavimento-cylindrique soit completement explorable.

— Si CIN2 ou CIN3

— Silalésion s’étend dans le canal endocervical, sa limite distale ou craniale doit
étre visible ; elle ne doit pas dépasser plus de 1cm en profondeur.

— | n’existe aucun signe de cancer invasif ou de dysplasie glandulaire .

— -ll n’existe aucun signe de maladie inflammatoire pelvienne, de cervicite, de
trichomoniase vaginale ,de vaginose bactérienne, d’ulcere ano-génital ou de
saighement.

— Si la femme a récemment accouché, I’accouchement doit avoir eu lieu depuis
au moins trois mois.

— Pour les femmes souffrant d’hypertension, la tension doit étre régulierement
controlée.

— En cas d’adénocarcinome in situ sous réserve de conditions qui doivent étre
toutes remplies :

e Sidésir de grossesse ;

e Technique de traitement de la piece avec coupes semi-sériées ;

e Patiente acceptant et comprenant la nécessité d’un suivi régulier et rapproché
(1 an) avec frottis et curetage endocervical ;

e Patiente informée du risque de rechutes et des méthodes de surveillance peu

sensibles.
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La conisation est complétée souvent par une hystérectomie chez les patientes ne
désirant plus d’enfants, méme en cas d’exérése in sano. La résection a I'anse
diathermique n’est pas un traitement efficace des adénocarcinomes in situ du col
utérin.

— Cas particulier de la conisation diagnostique (106, 107, 108, 109) :

Lorsque la colposcopie est non satisfaisante du fait d’une jonction pavimento-
cylindrique non entierement visible, une conisation a but diagnostique est indiquée en
cas de FCV de haut grade, et ce quels que soient les constatations colposcopique et/ou
le résultat d’un éventuel prélevement histologique. Les limites de la colposcopie pour
le diagnostic des dysplasies glandulaires peuvent également faire indiquer la réalisation
d’une conisation diagnostique en cas d’anomalies glandulaires au FCV, et ce méme si
la limite interne de la zone de transformation est visible. Dans ce cas, il est impératif
gue la conisation soit suffisamment haute et volumineuse pour garantir I’exérese des
cryptes glandulaires cervicales les plus profondes.

L’opérateur doit également s’appliquer a limiter au maximum les artefacts au
niveau des marges de section pour ne pas en perturber la lecture histologique. En
permettant la réalisation de volumineuses et profondes pieces de conisation sans
induire d’artefact au niveau des tranches, la conisation chirurgicale est parfaitement
adaptée a un geste diagnostique et pourra étre préférée a une RAD. L’alternative est la
conisation a I'aiguille fine aussi appelée « straight wire excision of the transformation
zone » (SWETZ) par les Anglo-Saxons. Le principe est de remplacer I’anse de résection
par une pointe monopolaire extrémement fine, d’'un diametre équivalent a celui d’une
anse de résection.

L’hystérectomie de premiere intention, elle apparait a la fois excessive et
inadaptée. Elle comporte un risque de sous-traitement en cas de lésions micro-

invasives ou invasives méconnues au bilan préopératoire et ne garantit ni I’absence de
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récidives vaginales ni la survenue d’un cancer du vagin dont le diagnostic peut s’avérer
plus difficile, en particulier au niveau des deux extrémités de la tranche vaginale. Ce
geste peut étre proposé comme traitement de deuxiéme intention en cas de lésions
gynécologiques associées ou lorsque la surveillance du col traité n’est plus possible

par exemple en raison d’une sténose.

4. Complications post-thérapeutiques :

4.1. Complications immédiates (110) :

— Peu de femmes se plaignent de douleurs post-opératoires. Toutefois, si c'est
le cas, il s'agit en général de contractions utérines. La patiente pourra alors
recourir aux antalgiques par voie orale comme l'acétaminophéne ou
I'ibuprofene.

— L’hémorragie : elle peut exceptionnellement nécessiter une transfusion
sanguine ou une reprise chirurgicale immédiate.

Dans notre étude 2 patientes soit 6,4% des cas avaient présenté une complication

immédiate qui était I’hémorragie.

4.2. Complications tardives (110, 111):

— L’hémorragie tardive : elle survient quelques jours apres |'intervention
(jusqu'a 2 semaines apres la conisation).

Elle peut nécessiter la mise en place d'un tamponnement par une meche vaginale
(tampon), voire une reprise au bloc opératoire pour coaguler ou suturer la zone qui
saigne. De facon exceptionnelle, une transfusion pour compenser les saignements,
peut étre nécessaire.

— L’infection :

— La cervicite : les taux d’infection sont Iégerement supérieurs pour la résection

a I’anse diathermique en comparaison a la cryothérapie.

— La maladie inflammatoire pelvienne : il s’agit de I'’endométrite et de la
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salpingite qui sont plus grave que la cervicite, et qui nécessite un traitement
plus intensif. Les taux de maladie inflammatoire pelvienne apres la
cryothérapie et la résection a I’anse diathermique sont équivalents.

— La sténose du col :

En théorie, il faudrait différencier la sténose vraie présentant un rétrécissement
circulaire de I'orifice cervical, de la synéchie qui correspond a un accolement partiel ou
total (en général central) des berges cervicales.

Elle peut géner ou empécher les regles de s'écouler entrainant une hématométrie
qui est source d’aménorrhée, de tension et de douleurs pelviennes majorées en période
de régle(La dysménorrhée secondaire).

Les autres conséquences des sténoses cervicales sont: une infertilité (par non
progression des spermatozoides),la surveillance du col qui devient difficile et donc
nuisible a la qualité des frottis de surveillance, et sur le plan obstétrical, la sténose du
col utérin semble entrainer un risque accru de césarienne par dystocie cervicale et de
déchirure du col a I'accouchement.

Un traitement de la sténose est requis en cas d’infertilité, de crypto ménorrhée
douloureuse ou d’aménorrhée. Ces traitements peuvent aussi se discuter si le
prélevement endocervical est impossible.

La nature des traitements est variable en fonction de I'importance et des
conséquences de la sténose. En cas de simple gene au prélevement endocervical, une
incision au bistouri froid est réalisée lors de la consultation peut étre suffisante. Lors
de sténose plus marquée, on aura recours a une vaporisation laser de |’orifice obstrué
(pour essayer d’avoir un équivalent d’éversion de la muqueuse endocervicale) associée
a une dilatation cervicale a la bougie (voire utilisation de laminaire). En cas de stérilité,
si la dilatation n’est pas suffisante pour obtenir une grossesse, on pourra avoir recours

a une insémination intra-utérine voire a une FIV. Lors d’échecs des techniques

Mme. LARAICHI BEDOUI Asmae 154



Conisation a I’anse diathermique : Aventages et inconvénients Thése N° 295/21

précédentes, il pourra étre discuté la réalisation d’une stomatoplastie bi—-commissurale
au bistouri ou au laser.

— La fistule : les fistules vésico-vaginales ou recto-vaginales surviennent
tardivement apres la résection a I’anse diathermique. Il s’agit de brilure
involontaire du vagin autour de la vessie et du rectum, provoquant la nécrose
du tissu et créant la fistule. Les femmes se plaignent de fuites involontaires
d’urine ou de matiéeres fécales par le vagin, avec ou sans douleurs, ou signes
d’infection.

La béance cervico-isthmique peut étre tardivement a l'origine :

— De fausse-couche et d'avortements tardifs au cours du deuxiéme trimestre de
la grossesse.

— D'accouchements prématurés avec souvent une prématurité sévere.

— De morbi-mortalité néonatale non négligeable.

La prise en charge consiste a maintenir un repos plus précoce et plus rigoureux
lors d'une grossesse future. Ainsi que la réalisation d’un cerclage prophylactique du
col utérin.

Il est placé entre 13 et 16 SA, décidé en début de grossesse et tenant compte des
antécédents obstétricaux. Le but est d’apporter un soutien mécanique au col de
l'utérus.

Aucune patiente dans notre étude n'avait présenté une complication tardive.

5. L'importance des marges de résection (112, 113,114, 115,116, 117):

En cas d’exérese « in sano », les risques de lésions résiduelles ou de récidive sont
de 2 a 8 %. Le statut « in sano » dépend du type de lésion traitée. S’il s’agit d’une CIN3,
une sécurité de 3 mm est satisfaisante, en cas de carcinome micro-invasif une sécurité
d’au moins 7 mm est nécessaire, enfin pour les adénocarcinomes in situ une marge de

1 cm semble nécessaire sans pouvoir toutefois nous rassurer totalement. En cas

Mme. LARAICHI BEDOUI Asmae 155



Conisation a I’anse diathermique : Aventages et inconvénients Thése N° 295/21

d’adénocarcinome in situ, du fait de I’anatomie des cryptes glandulaires et du caractere
multifocal, une exérése avec une sécurité de 1 cm expose encore a un risque de 20 %
de lésions résiduelles avec toutefois aucun adénocarcinome invasif.

En cas d’exérese « non in sano », il y a 30 a 40 % de lésions résiduelles ou de
récidives. La récidive est plus fréquente en cas de marges endocervicales pathologiques
que quand il s’agit des marges exocervicales qui ne sont pas saines. En cas
d’adénocarcinome in situ dont I’exérése est en zone pathologique, il y a environ 60 %
de lésions résiduelles et 8 a 20 % d’adénocarcinome invasif.

Toutefois, en dehors du cas des adénocarcinomes in situ, le statut des marges
d’exérése n’est pas une raison de reprise chirurgicale car dans 65 % des reprises
immédiates, il n’est pas retrouvé de lésion. En revanche, en cas de cytologie anormale
persistante aprées le traitement non in sano, il est retrouvé jusqu’a 71 % de lésions.

Le type histologique, nous I’avons vu avec I’adénocarcinome in situ, peut quant
a lui interférer dans le risque de lésions résiduelles ou de récidive.

Nous n’avons pas trouvé dans la littérature la relation possible entre la taille de
la lésion initiale et le risque de récidive apres traitement. Mais plus la lésion est
importante en taille, plus I’exérese a des chances d’étre « non in sano ».

La détection d’HPV-HR post-traitement est un meilleur prédicteur d’échec du
traitement que le statut des marges de résection.

Toutes les pieces de conisation avaient des marge d'exérese in sano.
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6. Etude histologique de la piéce de conisation (105, 118):

Le diagnostic repose sur I'examen histologique de la piece de conisation. Le
frottis ou la biopsie ne sont pas suffisants pour poser une indication d'hystérectomie
ou orienter la prise en charge thérapeutique.

Le compte-rendu anatomopathologique devra comprendre les items suivants :

« type histologique des lésions : néoplasie intra-épithéliale (grade : CIN 1/CIN

2 /CIN 3-CIS), carcinome épidermoide, adénocarcinome ;

o taille de la tumeur en surface du revétement épithélial (en mm) ;

o extension tumorale en profondeur dans la paroi cervicale (non invasif/micro-
invasif = invasion < 5 mm en profondeur et < 7 mm en largeur/invasif) ;

« emboles carcinomateux (non vus/présents) ;

o limites chirurgicales endo/exocervicales : saines oui/non. Si oui, donner la
marge (distance minimale entre lésion et limite de résection). Si non, préciser
quel type de lésion est sur la limite (CIN, carcinome...).

Devant la découverte d'un foyer de micro-infiltration, en fonction de I'age et du
désir de grossesse de la patiente, soit une trachélectomie (exérese du col utérin, des
parametres et conservation de l'utérus), soit une hystérectomie totale (avec ou sans
conservation des annexes) sera réalisée.

Nous disposons aujourd’hui de suffisamment de données pour nous permettre
d’optimiser la prise en charge de chaque patiente et de guider le clinicien dans sa
décision thérapeutique. Cette prise en charge repose essentiellement sur une
appréciation globale de la patiente dans laquelle la colposcopie a une place essentielle.
En pratique, la décision thérapeutique ne peut se limiter au seul résultat d’une biopsie
cervicale. Méme si elle permet d’améliorer les performances diagnostiques de la
colposcopie, la biopsie cervicale ne garantit pas un diagnostic de certitude. Ses

performances sont directement liées au choix de la zone biopsiée et dépendent donc
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de la taille globale de la Iésion cervicale. La valeur diagnostique de la biopsie est ainsi
plus souvent prise en défaut pour des lésions de grande taille, atteignant au moins 3
des 4 quadrants du col de I'utérus, que pour des lésions moins étendues. De maniere
générale, il faut garder a 'esprit que la sévérité des lésions cervicales augmente
significativement avec leur taille et qu’une lésion étendue, atteignant plus de 2
guadrants, doit faire craindre le risque de sous—évaluation diagnostique initiale. En plus
de la sévérité de I'impression colposcopique, la sévérité des anomalies du FCU de
départ influence également la probabilité d’avoir une lésion de type CIN2-3, voire un
début d’invasion (CIN2+). Chez des patientes ayant un diagnostic de CIN2 a la biopsie,
le risque de diagnostiquer une lésion de type CIN2+ sur la piece de conisation serait
de 37 % pour une patiente ayant un FCV de bas grade et dont I'impression
colposcopique est également de bas grade (anomalies colposcopiques mineures)
contre pres de 70 % en cas de FCV de haut grade avec la présence d’anomalies majeures
a la colposcopie. Le risque d’avoir une CIN2+ sur I’analyse de la piece de conisation
pour les patientes ayant un diagnostic de CIN2 a la biopsie est 2,8 fois plus important
en cas de FCV haut grade que pour celles ayant un frottis de bas grade (OR: 2,8 ; IC a
95 % : 1,7-4,8 ; p < 0,0005). De méme, par rapport aux patientes présentant des
anomalies colposcopiques mineures, celles ayant des anomalies colposcopiques
majeures ont un risque significativement plus important d’avoir une lésion de type
CIN2+ a la conisation (OR:1,9;I1C95%:1,1-3,2; p = 0,014).

Ainsi dans notre étude, Le résultat de I’étude histologique de la piece opératoire
est :

— Pour les biopsies CINT concordant pour 2 soit a 100%.

— Pour les biopsies CIN2 concordant pour 4 soit a 50%.

— Pour les biopsies CIN3 concordant pour 1 soit a 25%.

— Pour les biopsies Carcinome In Situ concordant pour 2 soit a 100%.
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Cinquante pour cent des biopsies CIN2 sont revenues en faveur de lésions CIN1
sur les piéces de conisation.
Soixante quinze pour cent des Iésions CIN3 sont

revenues en faveur de lésions CIN2 sur les piéces de conisation.

V. Suivi post-thérapeutique

1. Intérét du suivi post-thérapeutique (105, 119, 120) :

La surveillance est indispensable pour détecter des lésions résiduelles ou
récurrentes avant leur évolution vers le cancer tant au niveau cervical qu’au niveau
vaginal, car ces transformations sont induites souvent par un virus HPV. Celui-ci n'est
pas traitable et peut recommencer a perturber les cellules du col qui restent apres la
conisation.

Elle surviennent le plus souvent lors des premieres années. Mais I’laugmentation
du risque de cancer persiste pendant 20 a 25 ans, y compris chez les patientes
hystérectomisées.

Lors de ce suivi, on constate un échec du traitement dans moins de 10% des cas.
Il est bien entendu conseillé de faire une biopsie de toutes les lésions persistantes de
facon a éliminer avec certitude la possibilité d’un carcinome invasif insoupgconné. Les

[ésions persistantes seront a nouveau traitées selon les cas.

2. Moyens :

Les méthodes actuelles de surveillance sont les mémes que celles utilisées pour
le dépistage, alors que la situation est différente puisque la population traitée doit étre
considérée comme a plus haut risque. De plus, ces méthodes paraissent moins

performantes en postopératoire.
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2.1. Frottis—cervico-vaginal (121):

Les frottis effectués aprés conisation semblent avoir une sensibilité et une
spécificité moins élevées que lors du dépistage. Ceci peut s’expliquer par :
— La petite taille des Iésions résiduelles
— Les difficultés de prélevement liées aux modifications anatomiques
postopératoires
— La fréquence d’anomalies inflammatoires qui accompagnent le processus de
réparation.

2.2. Test au papillomavirus humain (122, 123):

L’élément le plus déterminant du risque de récidive est la présence d’une
infection HPV a haut risque en post-thérapeutique a 6 mois.

L’HPV n’étant pas cultivable, seule I'identification du génome viral dans les
cellules du col de I'utérus par technique de biologie moléculaire peut étre utilisée, sur
prélevements muqueux a la cytobrosse et biopsiques.

La performance du dépistage des lésions résiduelles par le typage HPV était
significativement supérieure a celle du frottis cervico-vaginal.

2.3. Colposcopie (121, 124):

Les colposcopies effectuées apres conisation semblent étre moins performantes.
Leur interprétation est rendue difficile par :

— La modification des reliefs anatomiques ;

— La difficulté a appréhender le niveau de la zone de jonction squamo-
cylindrique ;

— Laprésence de phénomenes de ré épithélialisation métaplasiques faussement
inquiétants.

D’autant plus qu’il s’agit d’une patiente agée, d’une résection profonde ou ayant

nécessité une coagulation per-opératoire complémentaire.

Mme. LARAICHI BEDOUI Asmae 160



Conisation a I’anse diathermique : Aventages et inconvénients Thése N° 295/21

L’apport du curetage endocervical semble également peu contributif dans la
mesure ou sa négativité ne permet pas d’étre rassurée. Quant au role de la micro-
colposcopie utile dans la détection de lésions endocervicales, il peut étre limité par
I’accessibilité de I’endocol chez les patientes opérées dont le canal endocervical semble

trop étroit pour introduire I’endoscopie de 4mm.

3. Modalités (125):

Lésion histologique malpighienne

intraépithéliale de bas grade traitée

haut grade et lésion de bas grade sur
I'histologie de conisation = surveillance
des lésions de haut grade (Arbre 2)

proposé uniquement en cas de

Rappel : traitement de ces lésions
persistance supérieure a 24 mois

J Si indication de traitement pour lésion de

Test HPV haut risque*
------------------ e

|

P — ——
‘, Négatif J l Positif J
\

Colposcopie avec examen
de la vulve et du vagin et
biopsie si nécessaire

( Colposcopie | FU— S— b Colposcopie non R
satisfaisante et 1 ; Lesn'on( satisfaisante, pas de lésion
| pasde lésion identifiée ~ etexamen du vagin normal |
Pas de conisation
diagnostique
INCa 2016 Sy
TestHPV a1l
""" BRG] M o e
Retour au
dépistage organisé

Schéma 2 : conduite a tenir aprés lésion intraépithéliale de bas grade traitée (126)
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Lésion histologique malpighienne

intraépithéliale de haut grade traitée

[Fas d'indication de reprise ] [ Suivi similaire pour tous les }

chirurgicale, quel que soit le traitements (destruction,
statut des marges résection, hystérectomie)

____________________ [ Test HPV haut risque® ] ______________________________
&6 mois

HPV négatif HPV positif

|

Colposcopie avec examen
de la vulve et du vagin et
biopsie si nécessaire
|
Colposcopie Lésion ( Colposcopie non
satisfaisante et : - satisfaisante, pas de lésion
dentif L
pas de lésion \ cemTee | et examen du vagin normal
v
i CAT recos Pas de conisation
INCa 2016 WMI"““. o
Test HPV a1
------------------------ g 7=
| Test HPV & |
Maz } - Sans | Tt m s s
[ HPV négatif ] [ HPV positif }—
Test HPV &
mM78 3ans ""{ Puis surveillance prolongée sans limite d'ge*** ] """""""""

* Pas d'argument pour recommander systématiquement un examen anal ou ORL

* Lesdonnées actuelles ne permettent pas de proposer une attitude différente en fonction
du/des génotype/s détecté/s

* Lesdonnées actuelles ne permettent pas de recommander I'utilisation de I'autoprélévement

* Lesdonnées actuelles ne permettent pas de de proposer une attitude différente chez les
femmes vaccinées contre I'HPV.

Schéma 3 : conduite a tenir apres Iésion intraépithéliale de haut grade traitée (126)
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Adénocarcinome in situ traité avec marges saines

(traitement conservateur)

Rappel : traitement de référence =
hystérectomie totale. La
surveillance n'est qu’une option qui

peut étre proposée aux patientes
dans certaines conditions”

-------------- Test HPV haut risque®® 36MOis |- - - -~~~

|

HPV négatif HPV positif

Y

rt':oipom:m)loa\m:e:m'ml
de la vulve et du vagin et
biopsie si nécessaire +/-
curetage de I'endocol

Colposcopie non
Lésion satisfaisante, pas de lésion
identifiée ] et examen du vagm normal

=) (5=
NCa 2016 tique***

.

Colposcopie
satisfaisante et
pas de lésion

Suivi TestHPV a1l
LM“ J annuel**** il anteeeee

Aprés la réalisation du projet parental : discussion au cas par cas avec la patiente de
la possibilité de 'hystérectomie*****

Schéma 4 : conduite a tenir aprés un traitement conservateur d’un adénocarcinome in

situ avec marges saines (126)
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VI. Corrélation de la conisation a lI’anse diathermique et les

autres téchnigues de conisation (127):

La conisation est le traitement de référence des lésions intraépithéliales de haut
grade du col utérin. Elle consiste a réséquer un cone de col utérin autour de I'orifice
cervical, emportant ainsi la lésion et la zone de jonction pavimento-cylindrique.
Réalisée initialement au bistouri froid puis au laser, elle est actuellement pratiquée a
I’aide d’une anse diathermique connectée au bistouri électrique.

L’intérét de I'exérese a I'anse diathermique réside dans la multitude des anses
qui sont de tailles et de formes différentes (rondes ou triangulaires) permettant de
choisir celle qui s’adapte au mieux a I’aspect de la |ésion et a la morphologie du col
utérin.

Plusieurs types de conisation sont décrits dans les recommandations INCa 2016
selon le tableau clinique. L’électrorésection a I’anse diathermique est le traitement de
référence des lésions histologiques malpighiennes intra-épithéliales de haut grade
lorsque la colposcopie est satisfaisante. Elle est également indiquée dans d’autres
situations : lésions histologiques malpighiennes intra-épithéliales de bas grade
persistantes pendant plus de 2 ans ; discordance entre atypies cytologiques de haut
grade et lésion histologique de bas grade, d’autant plus si la colposcopie n’est pas
satisfaisante.

Lorsque la colposcopie n’est pas satisfaisante, une exérese haute est
recommandée. La technique de cette exérese haute n’est pas décrite et laisse supposer
que I’on peut recourir au bistouri électrique ou au laser CO2.

Cependant, des anses triangulaires de Fisher allongées sont disponibles et
permettent d’obtenir des cones de 20 mm de profondeur. L’obtention de marges saines

est souhaitable, mais ne modifie pas la stratégie post-thérapeutique des lésions
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histologiques de haut grade. S’il s’agit d’'un adénocarcinome in situ, de localisation tres
souvent endocervicale, une exérese cylindrique est recommandée.

Un bistouri froid ou électrique en section pure peut étre utilisé. La piece
opératoire n’est plus conique mais cylindrique, pour atteindre les cryptes glandulaires
a la fois en profondeur et en largeur. La cylindrectomie optimise ainsi les chances
d’obtenir des marges saines par rapport a une exérese haute par conisation. Les limites
d’exérese doivent étre indemnes d’artefacts thermiques, compte tenu de I'importance
de I'interprétation des marges dans la stratégie de prise en charge.

Les principaux risques et complications de la conisation sont la récidive post-
thérapeutique, la sténose cervicale génant la surveillance, et la morbidité obstétricale.
L’exérese d’une néoplasie intra-épithéliale cervicale (CIN) est associée a un taux de 3
a 47 % de marges non saines, quelle que soit la technique utilisée. Ce taux est de 16 a
25 % apres résection a ’anse diathermique.

La fréquence des récidives post-thérapeutiques de haut grade est de 18 % en cas
de marges non saines et de 3 % en cas de marges saines. Le risque de récidive est,
certes, augmenté, mais reste relativement modéré, ce qui explique le non recours
systématique a la conisation itérative. Des méta-analyses récentes confirment que les
risques d’exérese non in sano, de maladie résiduelle ou de récidive postthérapeutique
ne sont pas significativement augmentés apres conisation a I’anse par rapport au
bistouri froid.

Le risque de sténose cervicale apres conisation est classiquement inférieur a 4 %.
Cependant, la définition de la sténose n’est pas claire dans la littérature. Dans les méta-
analyses qui séparent la sténose clinique de la sténose colposcopique, c’est-a-dire la
colposcopie post-thérapeutique non satisfaisante, la fréquence est de 4 % et 34 %
respectivement. Comparé au bistouri froid, la conisation a I'anse diathermique

provoque moins de sténose cervicale, mais la différence n’est pas significative. Le suivi
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colposcopique est donc facilité. L’age avancé (> 45 ans) est un facteur de mauvais
pronostic. Une augmentation de la morbidité obstétricale (accouchements prématurés,
pertes foetales, petit poids de naissance) et de la mortalité périnatale chez les femmes
conisées a été observée dans les premieres méta-analyses, mais ne concernaient pas
les résections a l'anse diathermique. La derniere méta-analyse montre que la
conisation a I'anse augmente aussi le risque d’accouchement prématuré, de facon
proportionnelle a la taille du cone réséqué.

La réalisation de la conisation sous colposcopie permet d’optimiser la qualité de
I'exérese. Les pieces opératoires sont de plus petit volume que celles obtenues sans
colposcopie concomitante, sans que cela n’impacte les marges de [|'exérése.
L’expérience du chirurgien qualifié en colposcopie est déterminante. En réalisant la
résection latéralement et a vitesse constante, I’épithélium reste intact, permettant une
analyse optimale des marges de résection. Les taux de résection non in sano et de
berges altérées par les artefacts thermiques sont également diminués. Cette notion
d’expérience chirurgicale a motivé I’'apprentissage de la conisation par simulateur dans
certains centres. Le simulateur analyse le score de performance qui est fonction de
I’expérience chirurgicale et participe a la progression du chirurgien avec un réalisme et
une acceptabilité jugés tres satisfaisants. Le mode d’anesthésie pourrait également
avoir une influence. La conisation sous anesthésie locale diminue la taille des pieces
opératoires sans augmenter le risque de marges non saines.

La présence de lésions malpighiennes intra-épithéliales de haut grade sur les
marges d’exérese est le meilleur indicateur de maladie résiduelle. Cependant, les
artefacts d’électrocoagulation induisent des altérations histologiques rendant I’analyse
histologique difficile ou impossible avec des limites sur environ 0,5 mm. Ces artefacts
sont particulierement génants dans les lésions glandulaires. Pour les limites profondes,

il faut se rappeler que les lésions de haut grade peuvent coloniser des glandes
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endocervicales sur une profondeur allant jusqu’a 5 mm et que les adénocarcinomes
peuvent s’étendre bien au-dela de la masse identifiée a I'imagerie, le long du canal

endocervical pour les lésions in situ, et dans I’épaisseur du mur cervical pour les lésions

infiltrantes.
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VII. Prévention du cancer du col uterin :

1. La prévention primaire (128):

Le principe essentiel d’'une approche globale de prévention et de lutte contre le
cancer du col est de délivrer des interventions efficaces a certains moments clés de la
vie suivant les opportunités offertes par I’évolution naturelle de la maladie.

1.1. Information, éducation et communication :

L’information a propos des vaccins contre le VPH et du cancer du col est
particulierement importante a cet égard. Un des moyens éventuels de faire participer
les parents est de fournir des informations a ce sujet aux femmes plus agées et aux
meres des filles auxquelles le vaccin sera proposé. L’obtention d’un consentement
éclairé a cette vaccination peut offrir une autre occasion d’informer les parents et les
filles sur les questions ayant trait a la santé des adolescents ou sur le dépistage du
cancer du col. Des messages soigneusement mis au point sont essentiels pour informer
les communautés, les parents, les enseignants, les adolescents et autres parties
prenantes sur le vaccin antiVPH, les infections a VPH, le cancer du col et les services
disponibles. Les rumeurs et la désinformation peuvent rapidement saper les
programmes engageés si les raisons pour lesquelles seules les filles sont visées ne sont
pas expliqguées de maniere transparente et avec doigté.

Il convient de recourir a des campagnes nationales d’éducation pour I’adoption
du vaccin afin de mieux sensibiliser les communautés au cancer du col utérin et a sa

prévention. L’éducation permet de réduire les comportements sexuels a haut risque.
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1.2. Prévention de |’'infection par le Papillomavirus humain :

La protection sexuelle :

Le condom diminue le risque d’infection par les HPV lorsqu’il est utilisé :
» lors de tout contact entre les organes génitaux ;

e pendant toute la durée de la relation sexuelle

« a chaque relation sexuelle.

La circoncision masculine lorsque celle-ci est appropriée et pertinente.
Lutter contre le tabagisme.

1.3. Lavaccination prophylactique (99):

Les vaccins prophylactiques « classiques » a base de virus vivants atténués ou
inactivés n’ont pas pu étre utilisées pour le vaccin HPV pour deux raisons :
I'impossibilité de cultiver le virus in vitro et le risque a administrer chez ’'Homme des
génomes viraux contenant des oncogénes. L’approche « pseudo-particules virales »
(PPV) permet de résoudre ces deux difficultés.

Les pseudo-particules virales (Figure 45) ont une conformation quasi-identique
a celle du virus sauvage, mais sont totalement dépourvues de matériel génétique. Elles
sont obtenues par I’assemblage spontané de 72 copies de la protéine principale de la
capside, la protéine L1, dans le milieu de culture. Celle-ci est exprimée par un systeme
cellulaire « Saccharomyces cerevisiae ou cellules d’insectes infectées par un
baculovirus » dont le génome a été recombiné avec le gene codant la protéine. Les
pseudo-particules virales ne sont donc, par construction, ni infectieuses ni oncogenes.

La protéine L1 est spécifique du type de PVH. En fonction des vaccins, entre 2 et

9 types de pseudo-particules virales sont donc utilisées.
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Figure 45 : Pseudo particules virales (129)

Apres injection intramusculaire, les pseudo-particules virales L1 induisent des
titres d’anticorps sériques neutralisants tres élevés, beaucoup plus qu’apres infection
naturelle. Chez les vaccinés, les anticorps sont le principal, sinon le seul, mécanisme
de protection contre les PVH. Au niveau de I’appareil génital féminin, ces anticorps IgG
diffusent a partir du plasma dans le mucus cervico-vaginal selon deux mécanismes :
une exsudation directe passive «les anticorps passent entre les cellules de
I’épithélium » et une transsudation active «les anticorps transitent a travers les
cellules »conduisant a des titres d’lgG environ dix fois plus élevés localement que ceux
présents dans le plasma. Lors d’une exposition aux papillomavirus humains, la
présence des anticorps spécifiques les empéche d’infecter leurs cellules cibles : les

cellules basales de I’épithélium muqueux.
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Trois vaccins sont indiqués en prévention des maladies génitales induites par les
papillomavirus humains. Les pseudo-particules virales L1 des PVH 16 et 18 sont
présentes dans un seul vaccin « Cervarix ». Les deux autres vaccins contiennent
également les pseudo-particules virales L1 des types 6 et 11 « Gardasil », et celles des
types 31/33/45/52/58 « Gardasil 9 ».

La date des injections de :

« Cervarix »est :0,1 et 6 mois
« Gardasil » est :0,2 et 6 mois

Selon le Comité technique des vaccinations (CTV) et le Conseil supérieur
d’Hygiene publique de France (9 mars 2007), en France, le vaccin anti-HPV est
recommandé chez toutes les jeunes filles de 14 ans, afin de les protéger avant qu’elles
ne soient exposées au risque de l'infection par ces virus (schéma 6). Ce vaccin doit
également étre proposé aux jeunes filles et jeunes femmes de 15 a 23 ans qui
n’auraient pas eu de rapports sexuels ou, au plus tard, dans I’année suivant le début
de leur vie sexuelle.

Toutefois, la vaccination anti-HPV n’est pas encore recommandée par les

autorités de santé au Maroc.
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Schéma 5 : clairance apres vaccination anti-HPV

2. La prévention secondaire (130, 131, 132, 133):

La prévention secondaire du cancer du col est par le dépistage des lésions
précancéreuses et le diagnostic précoce suivi d'un traitement efficace, alors que la
prévention tertiaire implique le diagnostic et le traitement des cas confirmés de cancer.

La meilleure approche pour faire face a cette maladie est de le rendre possible
pour les femmes de rechercher la prévention primaire ou secondaire puisque la
prévention tertiaire a peu d’'efficacité méme dans les meilleurs systemes de santé. En
effet, I'incidence et la mortalité associées au cancer du col utérin ont diminué dans les
pays a revenu élevé en grande partie en raison de l'utilisation plus large de la prévention
primaire ou secondaire. En revanche, la prévalence et la létalité du cancer du col restent
élevées dans de nombreux pays africains en raison de la mauvaise utilisation des

méthodes de prévention primaire et secondaire. La plupart des femmes dans ces pays
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attendent jusqu'a la phase terminale de la maladie avant de rechercher un traitement,
alors que les méthodes de prévention primaire et secondaire restent mal intégrées dans
les systemes de prestation de soins de santé de I'Afrique.

En traitant le cancer du col en Afrique, quelques-uns des défis qui doivent étre
surmontés comprennent : absence de politiques de controle cervical, stratégies et
programmes ; informations et des compétences insuffisantes pour gérer la maladie ;
manque de données récentes et précises ; colit élevé des vaccins contre le VPH et
I'absence des moyens de prévention secondaire; et l'inaccessibilité géographique et les
méthodes de prévention tertiaire limitées.

Le retard a chercher la prévention et le traitement des premiers cas de cancer du
col utérin primaire est un défi majeur qui doit étre surmonté en Afrique. Le retard dans
le traitement apporte également d'énormes pertes économiques a la région. La Banque
mondiale a estimé que le colt du dépistage du cancer du col de l'utérus tous les cing
ans est de 100 $ par année, par rapport a 2,600 $ par année pour le traitement et les
soins palliatifs pour le cancer invasif.

Un programme national marocain de lutte contre le CCU basé sur la pratique de
I'inspection visuelle apres application d’acide acétique a été mis en place en 2010,
permettant un dépistage et éventuellement un traitement immédiat des lésions (pré-)
cancéreuses. Toutefois ce programme n’a pas été implémenté dans toutes les régions
du pays.

Ainsi, la prévention primaire et la prévention secondaire du sens et devraient étre
le principal objectif de toute tentative pour faire face a la maladie dans la région

africaine.
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Schéma 6 : clairance apres prévention secondaire
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CONCLUSION
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Au terme de ce travail, nous concluons que la colposcopie est I’examen clé du
diagnostic des lésions cervicales de haut grade, elle permet de guider les biopsies en
localisant les zones les plus suspectes, d’ou I'intérét de procéder a une classification
colposcopique aussi simple et précise pour caractériser les tableaux colposcopique et
les confronter aux données cytologiques et histologiques.

La RAD devra étre réalisé sous contrble colposcopique direct, par un opérateur
expérimenté, ceci afin de guider le geste et de réaliser un traitement « sur mesure » a
la fois complet, s’adaptant a la topographie de la lésion, aux limites de la zone de
transformation, et a la morphologie cervicale, tout en étant le plus conservateur
possible.

Avant d’étre un geste chirurgical, la RAD est avant tout un geste colposcopique.
Il est indispensable qu’elle soit réalisée par des praticiens ayant une expérience en
pathologie cervicale et en colposcopie.

La connaissance des complications engendrées par les traitements d’exérese par
conisation impose une reconsidération de la nécessité du traitement ainsi que le choix
d’une technique par rapport a une autre. Ce choix sera dicté par la mise en balance des
avantages, inconvénients et limites de chacune des techniques avec I’age de la patiente,
son désir de grossesse ainsi que la sévérité de la |ésion cervicale, son potentiel évolutif
naturel et surtout le risque d’en avoir initialement sous-évalué la sévérité. La tendance
a préférer un traitement par résection a 'anse diathermique semble actuellement plus
raisonnable.

La prise en charge des lésions précancéreuses du col utérin est une procédure
lourde et colteuse, la prévention primaire par la vaccination anti-HPV reste ainsi le
meilleur choix de prévention qui est malheureusement non encore généralisée dans

notre contexte.
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RESUME

La dysplasie cervicale se caractérise par une modification anormale des cellules
qui constituent la surface du col utérin. Il s’agit d’un état précancéreux, qui peut
précéder un cancer invasif de plusieurs années.

Son origine est une infection par le virus du papillome humain (HPV), qui peut
se développer apres cette contamination virale. D’autres facteurs peuvent favoriser la
persistance de ces lésions en diminuant les défenses immunitaires et en aggravant les
risques d’infection: les partenaires sexuels multiples, les rapports précoces non
protégés, le tabagisme, la transplantation d’organes, le HIV, le diabete...

Certains symptomes peuvent néanmoins apparaitre comme :des saignements
apres les rapports sexuels, des saignements en dehors des périodes de regles, des
douleurs pendant les rapports sexuels, des pertes blanches, des douleurs dans la zone
pelvienne, une géne pour uriner, une tension douloureuse avec une envie pressante et
continuelle d'aller a la selle (ténesme),des douleurs lombaires. Sachant qu’a un stade
précoce, il peut y avoir une lésion sans provoquer de symptome particulier.

La conisation est réalisée en cas de dysplasie cervicale qui est dépistée par le
frottis du col, localisée par la colposcopie et diagnostiquée par la biopsie.

Elle est actuellement pratiquée par résection a I'anse diathermique. Elle est
rapide et peu hémorragique. Avec I’anse ronde, I’opérateur débute sur un bord latéral,
s’enfonce a la profondeur voulue et déplace I’anse latéralement et a vitesse constante.
Il est également possible de réséquer d’avant en arriere. Avec I’anse triangulaire,
I'opérateur incise classiquement le col a 12H, puis fait tourner I’anse sur son axe a
vitesse constante de facon a extraire le cone. L’hémostase est assurée par une boule a

coagulation si nécessaire. La piece opératoire est repérée par un fil.
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La réalisation de la conisation sous colposcopie permet d’optimiser la qualité de
I'exérese. Les pieéces opératoires sont de plus petit volume que celles obtenues sans
colposcopie concomitante, sans que cela n’impacte les marges de I’exérese.

Les complications les plus redoutables suite a cette technique sont: I'infection,
le saignement, la sténose du col, la fistule, le risque d’accouchement prématuré et
Iinfertilité.

Nous avons inclus 31 cas de dysplasie traitée par I’anse diathermique au sein de
notre formation entre 2016 et 2020 avec une moyenne d’age de 47,9 ans sur une
tranche d’age comprise entre 29 ans et 70 ans.

Le motif de consultation le plus fréquent est dominé par les métrorragies dans
48,3% des cas.

Dans notre étude, la conisation est réalisé chez nos patientes dont le résultat des
frottis cervico-vaginale était dominé par les lésions de haut grade soit de 38,7% des
cas.

Les biopsies sous colposcopie étaient en faveur de CIN 2 dans 48,3% des cas

Toutes nos patientes avaient bénéficié de colposcopie dont les tableaux
colposcopique correspondaient au Tag 2 dans 90,32 % des cas.

L’étude histologique des pieces de conisation était en faveur de CIN1 dans 54,8%
des cas.

La seule complication enregistrée est I’hémorragie chez 2 patientes.
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ABSTRACT

Cervical dysplasia is characterized by an abnormal change in the cells that make

up the surface of the cervix. It is a precancerous condition, which can precede invasive
cancer by several years.

Its origin is an infection with the human papillomavirus (HPV), which can develop
after this viral contamination. Other factors can promote the persistence of these
lesions by reducing the immune system and increasing the risk of infection: multiple
sexual partners, unprotected early intercourse, smoking, organ transplantation, HIV,
diabetes ...

However, some symptoms may appear such as: bleeding after sex, bleeding
outside of menstruation, pain during sex, white discharge, pain in the pelvic area,
discomfort when urinating, painful tension with a pressing and continual urge to have
a bowel movement (tenesmus), lower back pain. Knowing that at an early stage, there
can be an injury without causing any particular symptoms.

Conization is performed in cases of cervical dysplasia which is detected by the
cervical smear, localized by colposcopy and diagnosed by biopsy.

It is currently performed by diathermic loop resection. It is rapid and has little
bleeding. With the round shackle, the operator starts on a side edge, sinks to the
desired depth and moves the shackle sideways and at constant speed. It is also possible
to resect from front to back. With the triangular shackle, the operator conventionally
incises the neck at 12 o'clock, then rotates the shackle on its axis at constant speed in
order to extract the cone. Hemostasis is provided by a coagulation ball if necessary.
The operative part is marked with a wire.

Performing the conization under colposcopy optimizes the quality of the
excision. The surgical specimens are of smaller volume than those obtained without

concomitant colposcopy, without this impacting the margins of the excision.
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The most formidable complications following this technique are: infection,
bleeding, cervical stenosis, fistula, risk of preterm delivery and infertility.

We included 31 cases of dysplasia treated by the diathermic loop in our training
between 2016 and 2020 with an average age of 47.9 years over an age range between
29 years and 70 years.

The most frequent reason for consultation is dominated by metrorrhagia in 48.3%
of cases.

In our study, conization is performed in our patients whose cervico-vaginal
smear result was dominated by high-grade lesions, ie 38.7% of cases.

Colposcopy biopsies favored CIN 2 in 48.3% of cases

All our patients had undergone colposcopy whose colposcopic pictures
corresponded to Tag 2 in 90.32% of cases.

Histological study of the conization pieces favored CIN1 in 54.8% of cases.

The only recorded complication is haemorrhage in 2 patients.
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