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Résumé

Le cancer du col de l'utérus est un type de cancer qui survient dans les tissus superficiels de lI'utérus
et est généralement le résultat d'une infection par le virus du papillome humain (HPV), qui se
transmet par les rapports sexuels. L'infection au HPV peut provoquer des modifications anormales
des cellules du col de l'utérus, et une altération de la composition du microbiote vaginal peut
favoriser la croissance du HPV et les infections chroniques, qui contribuent au développement de

Iésions précancéreuses et du cancer du col de l'utérus.
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Introduction :

Le cancer du col de l'utérus est une maladie qui provient de I'épithélium du col de l'utérus, c'est-a
dire qu'il se développe a partir de cellules initialement normales qui se transforment et se
multiplient de maniére chaotique en raison d'une infection par certains virus cervicaux. Le virus du
papillome humain (VPH) sexuellement transmissible indique qu'il existe des facteurs de risque
persistants pour le développement d’un néoplasie intraépithélial du col de l'utérus. L'infection par
un sous-type de virus du papillome humain (VPH) oncogeéne a risque élevé <le plus souvent HPV16
et HPV 18 est une condition nécessaire« mais pas suffisante pour le développement d'un cancer
invasif du col (ICC) et de son précurseur précancéreux ¢ la néoplasie intra-épithéliales cervical
(CIN).(Plisko.O et al., 2021).néanmoins il existe d’autre cofacteur qui prennent part comme dans
1I’évolution de I’infection HPV vers un cancer notamment le microflore vaginale qui peut jouer un
role fondamental a la fois protecteur et nocif dans 1’acquisition et la persistance de I’HPV et le
développement subséquent du cancer du col de 1’utérus.(kyrgiou.M et al.,2016)

Chaque année environ 527 600 nouveaux cas de cancer du col utérin et 2657 00 décés dans le
monde, ce qui confére la troisieme place en terme d'incidence chez la femme au niveau mondiale.
Les femmes qui développent ce cancer sont souvent touchées alors qu'elles sont entre 30 et 50 ans
(Ferlay. 2012).

Pour I'Algérie comme les autres payes en développent, le cancer du col de l'utérus présente la
deuxiéme localisation cancéreuse apres le cancer du sein avec une incidence de 3000 nouveaux cas
enregistrés chaque année (Djerboua Lamia et Bentriha Amina, 2015).

Le diagnostic se fait encore le plus souvent a des stades évolués ce qui rend les résultats
Thérapeutiques modestes et le codt de la prise en charge élevé. Cependant, il existe un moyen de
dépistage de ce cancer, simple, non douloureux et peu colteux dont I'efficacité a été prouvée, il
s'agit du frottis cervico-vaginal (FCV) qui peut étre réalisé par tous les médecins. La découverte
d'anomalies au frottis cervico-vaginale conduit a une démarche de surveillance (répétitions de
frottis 3 mois jusqu'a une année pour chercher les types d'lIPV) ou de diagnostic par biopsie sous
colposcopie. Les techniques de I'examen anatomopathologique utilisées sont fondées sur deux
colorations spécifiques qui sont ; Papanicolaou et Hématoxyline-Eosine (HE).

L’objectif de ce présent manuscrit est de déterminer grace au frottis cervico-vaginal des cancers du

col de I'utérus précocement et pour cela nous avons divisé ce travail en trois parties :

e Chapitre 1 : Une synthese bibliographique qui englobe................
e Chapitre 2 : Une partie pratique que nous avons effectué tout au long de notre stage.

e Chapitre 3 : Les résultats et la discussion obtenus durant notre stage.
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I. microbiote vaginal

1. Anatomie de I’appareil génital féminin :

L'appareil génital féminin est I'ensemble des organes situés a l'intérieur du corps et qui, chez
la femme constituent I'appareil permettant la reproduction de I'espéce humaine.
L’appareil génital féminin est composé de deux secteurs microbiologiques. Le premier secteur
(comporte la vulve, le vagin, et ’exocol) est largement colonisé par les flores commensales.
Inversement, le second secteur (composé de I’endocol, la cavité utérine, la cavité tubaire et le pelvi-
péritoine) est stérile. Ces deux secteurs sont séparés par le col de 1’utérus (Figure 01). (Quentin R,
2006).

MUSCLE UTERIN TROMPE

Figure 01 : L’appareil génital féminine (Bouhadef A et al., 2005)
2. L’écosysteme vaginal :

C’est un systéme biologique constitué¢ d’éléments « biotiques » (cellules vaginales et flore
commensale) et « abiotiques » (sécrétions vaginales) présents dans un état d’interdépendance au
sein d’un biotope (Lefévre JC. 1993). Le vagin est localisé entre la vessie et le rectum. Il s'étend du
col de l'utérus jusqu'a I'extérieur du corps au niveau de la vulve .c'est un tube aux parois minces,
mesurant 8 a 10 cm de long. L'urétre est fixé a sa paroi antérieure. Le vagin permet la sortie du bébé
pendant I'accouchement ainsi que I'écoulement du flux menstruel (Figure 02). (Marieb E. 2005).
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Trompe Cavité du corps
utérine de 'utérus

(muscle lisse) —————
Endometre \

(epithelium)

Périmeéetre
(peritoine)

Ostium interne
de 'utérus

Canal cervical Cavité du col

.................. — ‘ Ostium externe
de 'utérus

Vagin

Figure 02 : Vue latérale des organes féminins de reproduction dans le pelvis, et les structures
voisines (Waugh A et al.,2007)

3.Le microbiote vaginal ou la flore de Déderlein (nommée ainsi d’aprés le nom du gynécologue,
Alfred Doderlein qui 1’a décrite pour la premicre fois en 1892) se compose a 90% de bactéries
lactiques (lactobacilles) qui colonisent le vagin au cours de la vie de la femme. (Le pargneur JP.
2016).

La flore vaginale est I’ensemble des microorganismes qui tapissent 1’intérieur du vagin, a 1‘état
normal, contribuant a préserver 1’acidité du vagin, pour le protéger des infections. La flore vaginale
est composee de 90% des bacilles de Ddderléin, et une minorité des streptocoques, des germes
aérobies, et de mycoplasmes. Ces lactobacilles (méme famille des bactéries présentes dans les
yaourts) grace a l'imprégnation oestrogénique, elles sécrétent 1’acide lactique et I’eau hydrogénée
H202 (hydrogeéne peroxydase), deux puissants agents capables d’empécher les autres germes de
coloniser la cavité vaginale. L’acide lactique est responsable du PH acide du vagin (4 a 4.5).
L’équilibre et I’interaction entre la muqueuse et les lactobacilles jouent ainsi un réle important dans
la défense naturelle contre les agents pathogenes et dans le maintien d’un milieu vaginal sain (Le

pargneur J-P et Rousseau V, 2002).
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Figure 3 : Microbiote vaginale (web 01)
4. Les factures favorisantes de la Flore virginal :

a) Facteurs physiologiques : Grossesse, cycle menstruel et le stress.
b) Facteurs pathologiques : Maladies endocriniennes, le sida et les troubles nutritionnels.

c) Facteurs thérapeutiques : Antibiotiques et les contraceptifs oraux.

5. La composition de la Flore vaginal :

60 a 80 % du microbiote vaginal de la femme adulte non ménopausée sont composes de bactéries
appelées lactobacilles car elles ont la faculté de produire de I’acide lactique. Cet acide lactique
permet de maintenir le vagin a un pH bas compris entre (3,5 et 4,5) ce qui empéche le
développement d’autres bactéries. Mais les lactobacilles ont bien d’autres propriétés, Comme la
conversion du glycogene, qui est produit par la muqueuse vaginale, en acide lactique. En acidifiant
le milieu, ils le rendent inhospitalier aux germes pathogenes. Ils produisent également du peroxyde
d'’hydrogéne, qui se lie a certaines substances dans le mucus vaginal et qui est toxique, en particulier
pour les gonocoques et les virus du VIH et du VPH. Ce qui en fait un ingrédient essentiel pour une
bonne santé vaginale.

A coOté de ces lactobacilles, il existe d'autres bactéries comme la Gardnerella vaginalis, les
staphylocoques, les streptocoques... qui ne sont pas agressives tant que le microbiome est en
équilibre.La flore vaginale contient également des champignons microscopiques, des levures
Candida et des virus moins connus. Sa composition évolue au fur et a mesure de la vie d’une

femme et de ses cycles. En particulier avant et pendant les régles : « Les lactobacilles diminuent et
4
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les staphylocoques augmentent, car le milieu sanguin leur est tres propice », précise Jean-Marc
Bohbot, spécialiste des infections urogénitales, a I’origine du premier livre grand public sur le sujet.
La proportion des différentes especes de lactobacilles L. crispatus, L. gasseri, et L. jensenii, L.
iners, L. vaginalis essentiellement peut aussi varier d’une femme a 1’autre (Figure 4). (Dr Bohbot et
al., 2018).

(\0UPe , (X0UPe 5 (¥OUPe sf0UPe 4 (Xoupe s
V4 0 / Y = 0

Lactobacillus Lactobacillus Lactobacillus Lactobacillus Gardnerella
crispatus gasseri iners Jensenil vaginalis

Figure 4 : La composition de la flore vaginale. (Web 02).

6. La fonction de la flore vaginale normale :

v' Compétition avec certains micro-organismes pathogenes pour le glycogene et pour les
récepteurs cellulaires (Bohbot, 1996).

v" Interférence sur lI'adhérence des levures de genre Candida aux cellules épithéliales (Co-
agrégation) (Bohbot, 2007).

v’ Sécrétion de substances qui inhibent la croissance de certaines bactéries : bactériocine et le
peroxyde d’hydrogene (Catalan et al., 2000).

v’ Stimulation de la sécrétion de substances proinflammatoires par les monocytes telles que
TNF alpha, 1L6 et IL10 (Balavoine, 2011).

7. Evolution de la flore vaginale :

7.1 Des premiéres semaines de vie a la petite enfance :

Lors de son développement in utéro, le feetus évolue dans un environnement stérile. La premicre
exposition d'un nourrisson aux micro-organismes a lieu au moment de l'accouchement lors du
passage de la filiere génitale puis, lors du contact avec les soignants et avec l'air environnant
(Turovskiy Y et al., 2011).
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La composition de la flore vaginale est largement influencée par le taux d'cestrogenes circulants. Au
cours de la grossesse, des cestrogenes sont transférés du sang maternel au sang foetal et cela entraine
une accumulation de glycogéne dans les cellules tapissant la muqueuse vaginale. Par conséquent,
quelgues semaines aprés la naissance, le vagin du nourrisson est colonisé par les lactobacilles. Ils
transforment le glycogene en acide lactique et le pH vaginal est alors acide. Le vagin d'un nouveau-
né a donc une composition bactérienne similaire a celui d'un vagin d'une femme adulte. A c6té de
cela, les cestrogeénes entrainent €galement un ¢épaississement de la muqueuse vaginale. Les
lactobacilles vont donc dominer I'écosystéme vaginal du nouveau-né jusqu'a ce que les cestrogenes
maternels soient métabolisés (Tortora G et al., 2003).

Ensuite, la disparition des cestrogénes maternels est suivie de divers changements au sein de
I'écosysteme vaginal. Chez la petite fille, il est donc constitué par d'autres bactéries, notamment
celles des flores commensales de la peau et du tube digestif. On retrouve donc le plus souvent des
micro-organismes aérobies tels que Staphylococcus epidermidis, E. coli, divers entérocoques et
également des micro-organismes anaérobies tels que Bacteroides, Peptostreptococcus et
Propionibacterium. Le pH vaginal est également modifié et devient plus neutre voire alcalin. Il

restera ainsi jusqu'a la puberté (Turovskiy Y et al., 2011).
7.2 Au moment de la puberte :

Entre 8 a 13 ans en moyenne, la maturation des organes sexuels entraine une augmentation des taux
d'cestrogénes dans les tissus vaginaux induisant I'épaississement de 1'épithélium et la production
intracellulaire du glycogéne. Ces changements environnementaux entrainent une sélection au
niveau des micro-organismes urogénitaux, cette situation favorise ceux qui sont capable de
métaboliser le glycogene en acide lactique, participant a lI'acidification du milieu avec établissement
d'un pH entre (4 et 4.5) (Kalia N et al., 2020).

Le vagin est maintenant domineé par les especes Lactobacillus, notamment Lactobacillus crispatus,
Lactobacillus jensenii, Lactobacillus gasseri et Lactobacillus iners. De méme, chez certaines
adolescentes, on retrouve un manque de Lactobacilles qui sont alors remplacés par d'autres

bactéries productrices d'acide lactique tel qu’ Atopobium vaginales (Kalia N et al., 2020).

7.3 Au cours du cycle menstruel :

Lors des différentes phases du cycle menstruel, la composition de la flore vaginale évolue

également. En effet, le nombre de lactobacilles a tendance a augmenter au cours du cycle.

Simultanément, les autres micro-organismes présents dans la cavité vaginale ont tendance a

diminuer. Au moment de la survenue des regles, la présence de potentiels agents pathogénes est

plus élevée, faisant de cette période vulnérable, un moment propice a la survenue d'infections
6
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vaginales. Il est probable que le déséquilibre qui se produit au sein de I'écosysteme vaginal est
largement favorisé par I'augmentation du pH vaginal qui a lieu lors de la menstruation (Turovskiy Y
etal. 2011).

Parmi les potentiels pathogenes qui peuvent étre retrouveés au moment des régles, G. vaginalis est
fréquemment rencontré. Pendant cette période, on observe une augmentation de la présence de cette
bactérie et une diminution des lactobacilles. A la fin de la période des régles, les quantités de G.
vaginalis diminuent et parallelement, le nombre de lactobacilles augmente (Srinivasan S et al.,
2010). Ainsi, au fur et a mesure de 1'avancement du cycle, 1'augmentation du niveau d'cestrogénes,
I'épaississement de la muqueuse vaginale et donc l'augmentation de la production de glycogéene
permettent a nouveau aux lactobacilles de devenir dominants au sein de I'écosystéeme vaginal
(Turovskiy Y et al., 2011).

7.4 Au cours de la vie genitale de la femme ou la grossesse :

La grossesse modifie la flore vaginale avec diminution, voire dans certains cas, la disparition
compléte des lactobacilles pendant la grossesse, I'inondation ostrogénique favorise la multiplication
des levures commensales (Hortnese Masika Mudeke, 2010). Le pH devient trés acide et la flore
vaginale varie avec une augmentation importante des lactobacilles au troisieme trimestre et
réduction proportionnelle des souches d’E. Coli. Ce qui assure la protection du feetus. Au cours du
post-partum, le pH devient neutre, le potentiel redox est positif ainsi le portage de pathogenes est

élevé avec un risque infectieux tres haut (Neut C, 2015).
7.5 Apreés la ménopause

La ménopause est accompagnée d'une diminution de la sécrétion d'cestrogénes et d’une atrophie du
vagin (Turovskiy Y et al., 2011). La flore génitale s’appauvrit & mesure que I’imprégnation
hormonale diminue et qu’un état d’atrophie vaginale s’installe en I’absence d’usage d’cestrogenes
de substitution locaux. De plus I’atrophie favorise la survenue de vaginite infectieuse, la protection

par la flore normale étant défaillante (Figure 5). (Bergogne-Bérézin E ,2007).
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Figure 5 : Evolution du microbiote vaginal au rythme des hormones (web 03)
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II. cancer du col de Putérus

1. Définition de cancer du col :

Le cancer du col de I'utérus est une néoformation tissulaire due a une prolifération cellulaire
excessive, anormale, anarchique et autonome, détruisant le col avec envahissement local et a
distance, responsable d’un taux élevé de morbidité variable selon les régions (Riotton G et al.,
1973), (Brinton LA, 1992). 1l est d0 dans plus de 95% des cas au virus HPV. En effet il existe des
Iésions précurseur qui évoluent pendant 10 a 15 ans avant de donner le cancer.

Plusieurs appellations ont été consacrées par les différentes classifications :

Dysplasies, neoplasies intra épithéliales, lésions précancéreuses de bas et de haut grade. La
survenue d’un cancer du col pourrait donc étre assimilée a une longue période de négligence de la
part des femmes et des agents de santé (Riotton G et al., 1973), (Giyneraud JR ,1993).

2. Historique :

C'est en 1920 que I'étiologie virale des verrues génitales et de la papillomatose laryngée, a été
Confirmée (Carcopino X et al., 2011). Entre 1940 et 1950, la description de la technique du frottis
cervico-vaginal (FCV) par Papanicolaou et la mise en évidence par microscopie €électronique des
particules virales responsables des verrues humaines par Strauss ont permis d'améliorer les
méthodes de diagnostic (Strauss MJ, Shaw EW et al.,1949). Mais ce n'est qu'en 1970, avec la
caractérisation de plusieurs autres types de HPV, que le dépistage du cancer du col de I'utérus par
FCV a débuté. Entre 1978 et 1979, la présence du virus dans les koilocytes confirma son réle sur
ces modifications cellulaires mises en évidence (Hills E et al., 1979). La vaccination anti-HPV a été
mise en place en 2003 pour prévenir l'infection (Carcopino X et al., 2011). Au Sénégal, le vaccin
anti- HPV a été introduit dans le programme national de vaccination systématique le 31 octobre
2018 (UNICEF et al., 2018).

3. Anatomie du col de ’utérus :

L’utérus est un muscle lisse creux soutenu par un ensemble de structures conjonctives, a savoir les
ligaments transverses (le ligament utérosacré et le ligament large) et possede des parois épaisses. Le
col utérin est la portion fibromusculaire basse de l'uterus. 1l est de forme cylindrique ou conique, et

mesure de 3 a 4 cm de long pour 2.5 cm de diamétre (Kencouche Abdlhalim, 2014).

La surface externe de la partie du col qui fait saillie dans le vagin est appelé exocol, le Revétement
de la lumiére est appelé endocol. La zone de contact entre ces deux portions est dite zone de
jonction (Figure 6). (Lansac J et al., 2002).
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muqueuse de U'endocol —=

zone de jonction

muqueuse de U'exocol

Figure 6 : le col de I’utérus et sa muqueuse. (Web 04).
4. Histologie du col :
Anatomiquement trois régions différentes composent le col de 1'utérus : I'exocol, l'endocol et la
zone de transformation. Ces dernieres se distinguent les unes des autres par leur localisation et leur

structure histologique (Cedric B, 2014).

L'exocol : est la portion du col visible a la partie haute du vagin. Une grande partie de I'exocol est
tapissée par un épithélium pavimenteux non kératinisant, opaque et de couleur rose pale, cet
épithélium est identique et en continuité avec I'épithélium de revétement du vagin. (De Petriconi R
et al.,2014) L'exocol est chargé de glycogéne et réparti en cing couches qui sont : couche
germinatrice ou basale profonde, couche basale externe, couche intermédiaire, couche superficielle

et une zone de desquamation (Figure 7). (Mariko K, 2008).

10
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Figure7 : coupe histologique d’un épithélium malpighien de I’exocol (x 20). (Mariko K, 2008).

e L’endocol : est constitué d'un épithélium cylindrique ou glandulaire qui tapisse le canal
pavimenteux de I'exocol, c'est la jonction pavimento cylindrique. Il tapisse plus ou moins
I'exocol selon l'dge de la femme, sa parité, son statut hormonal et ses antécédents
obstétricaux.(Figure 8). (Sankaranarayanan. R et al., 2004).

Cellules cylindriques —>
Membrane basale

Stroma

Figure 8 : coupe histologique d’un épithélium cylindrique de L'endocol (x 40). (Mariko K, 2008)

11
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e La zone de jonction : est localisée entre I'exocol et I'endocol. Elle est définie comme la
région cervicale au niveau de laquelle un épithélium squameux surplombe des glandes
localisées dans le stroma et/ou coexiste avec un épithélium cylindrique.

e La zone de transformation : est la plaque tournante de la cancérogenése. Sa genese se fait
a la zone de jonction entre les deux épithéliums malpighien et cylindrique qui sont jointifs
au niveau de l'orifice cervical. C'est une zone de remaniement et de susceptibilité maximale
a I'HPV donc a la survenue d'un cancer. Le cancer nait au niveau de la zone de jonction puis

s'étend au niveau de la zone de transformation (Figure 9). (Cedric B, 2014).

e'pithéliur Superficie
"~ pavimenteu

JPC endocol

 épihélum
Cylindrique

N\

membrane basale

Figure 9 : Zone de jonction pavimento-cylindrique. (Sankaranarayanan. R et al., 2004)

5. Les types du cancer du col de ’utérus :
12
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Histologiquement il existe trois types de cancer du col de I’utérus : les carcinomes épidermiques qui

représentent 80 a 90 % des lésions invasions, les adénocarcinomes retrouves dans 10 a 15 % des cas

et des tumeurs encore plus rares tel que les sarcomes et les mélanomes (Figure 10). (Morice P et al.,

2005).

Cancer du col

!

Carcinome épidermoide

!

l

)

)

Micro invasif

I Invasif I

v

A

Non
kératinisant

Kératinisan

A

y

[ Adénocarcinome ]

l

l

l

In situ ]

Invasif

’

Bien

différencie

v

Bien

différencie
A mucus

Figure 10 : Les différents types du cancer du col de I’utérus (Morice P et al., 2005).

Peu
différencie

6. Les facteurs de risque associés au développement du cancer du col utérin :

13
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Le virus du papillome humaine (HPV) a été décrit comme étant le facteur étiopathogénique
nécessaire mais non suffisant pour I’apparition du cancer du col (Nyitray A, G et al., 2014).
Cependant, la grande majorité des femmes infectées par un type HPV oncogene ne développent pas
un cancer du col utérin, ce qui laisse que d’autres facteurs agissant en méme temps que I’HPV
influencent sa persistance qui entraine I’apparition de 1ésions cancéreuses et donc provoquer la

maladie.

Certains facteurs concommitants ou « cofacteurs » comme le nombre de grossesses, 1’utilisation de
contraceptifs oraux, le tabac, I’immunodépression (cas particulier lorsqu’elle est liée au VIH), les
infections dues a d’autres maladies sexuellement transmissibles et une mauvaise alimentation, ont
été associés, dans différentes mesures au développement du cancer invasif du col utérin
(Walboomers JM et al., 1999). L’age au premier rapport sexuel, le nombre de partenaires sexuels au
cours de la vie, I’historique des maladies sexuellement transmissibles, et autres caractéristiques de
la vie sexuelle sont liés au risque de contracter le HPV et ne sont pas considérés comme des
cofacteurs de la progression de I’infection a HPV vers le cancer du col utérin (Meisels. A et al.,
1976).

7. Classification
La dysplasie fait 1I’objet de diverses classifications : (Aidouni .M ,2020)

*Selon ’OMS :
OMS NIE Grades
Dysplasie légere I Bas grade

Dysplasie modérée I

Dysplasie sévere Il Haut grade

Carcinome intra-épithélial

Dysplasie légeére : pas d’anomalies architecturales. Anomalies cellulaires occupant
Moins du 1/3 de la hauteur épithéliale.

Dysplasie modérée : intermédiaire, anomalie cellulaires <2/3

Dysplasie sévere : anomalies (désorganisation) architecturales, anomalies cellulaires
Sur toute 1’épaisseur de 1’épithélium

*Richart

NIE (néoplasie intra-épithéliale) I : D. legére
NIE Il : Dysplasie modérée

14
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NIE 111 : Dysplasie sévére

*Bethesda :

Lésions épithéliales de bas grade : Dysplasie légere = CIN |

Lésions épithéliales de haut grade : Dysplasie modérée a sévere, CIN 1I, CIN Il et
CIS

8. Le traitement des dysplasies : (CNGOF, 2004)

v Par destruction :

e Donc nécessité d'une histologie précise avant destruction pour ne pas méconnaitr une lésion
invasive,

e techniques : cryothérapie (Iésions débutantes) ou laser +++,

e échecs sous forme de récidives : 6 a 8 % des cas.

v Par exérese :

e permettant une histologie de la piece opératoire (soit de la totalité des lésions),

e techniques : conisation a la lame froide ou au laser, et éléctrorésection du col a Il'anse
diathermique,

e jusqu'a 10% d'échecs sous forme de récidives.

v" Dans tous les cas surveillance post-opératoire par FCV & 6 mois puis 1 ans

15
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I11. Le papillomavirus humain

1. La définition de papillomavirus humain :

Les papillomavirus humains, qu’on appelle aussi HPV (Human Papillomavirus) ou VPH (virus du
papillome humain) sont un ensemble de virus @ ADN de la famille des Papillomaviridae. Il en
existe plus de 200 types, classés en fonction de leur tropisme et de leur pouvoir pathogéne (Alain,
2010). Ce virus infecte la peau et I'épithélium de la muqueuse. Parmi les papillomavirus humains
mucineux, HPV 6, 11 est responsable de verrues génitales et HPV16, 18 est associé a des cancers
du col de l'utérus, de la vulve et du vagin. Ces deux types sont les plus dangereux puisqu'on les
retrouve dans 70 % des cas de cancer du col de l'utérus. C'est un cancer qui touche les femmes
jeunes (40 ans).(Figure 11). (Nelly R ,2009).

Figure 11 : Le virus du papillome humain (Modis Y, et al., 2002)

2. La structure :

Sur le plan structural, les papillomavirus sont constitués d’une capside protéique qui contient le
génome.

2.1 La capside :

Le PVH est un petit virus, composé de 72 capsomeres disposés selon une symeétrie icosaédrique
d'une taille de 45-55 nm de diametre. Ce sont des virus nus c'est-a-dire non enveloppés (Figure 12)

(Douvier S et Dalac S, 2004).
16
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Cette capside est constituée de deux protéines : une protéine majeure (L1) de 54000 Da, et une
protéine mineure (L2) de 43 a 54000 Da, renfermant des antigenes spécifiques du genre et sont
donc communs a tous les PVHs. La capside porte également des antigenes spécifiques de type
(Douvier S et Dalac S, 2004).

SxL1
Capside
icosaédrique

Geéne de la
protéine 1.1

ADN double brin
circu laire

Figure 12 : Représentation schématique de la capside du HPV (Modis Y ,2002)
2.2 La génome :

Le génome est un ADN circulaire bi caténaire, super enroulé contenant environ 8000 paires de
bases avec un seul brin codant (Denis F et al., 2008). L'ADN double brin a un poids moléculaire
d'environ 5.10" daltons et est formé approximativement de huit mille paires de bases. L'analyse de
la séquence de chacun des nombreux HPV étudiés révéle une organisation génétique similaire,
constituée de 8 a 10 phases ouvertes de lecture (POL) ou Open Reading Frame (ORF) (Debbah KH

et al., 2019). L'organisation génomique distingue trois régions génomiques :

a) Une région précoce dite E (Early protéin) : codant pour des protéines des régulations non
structurales appelees : E1, E2, E4, E5, E6, E7 et d'environ 4 Kb

b) Une région tardive dite L (Late protein) : codant pour les protéines LI et L2 qui interviennent

dans I'organisation structurelle du virus en formant la capside, faisant 3Kb

17
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Tableau 2 : Les propriétés biologique des protéines des papillomavirus (Bohbot et al., 2018).

Protéine Fonction
El Activation de la réplication de I’ADN viral
E2 Localisation nucléaire :

-Activation de la réplication de I’ADN viral en synergie avec E1
- Répression de la transcription d’E6
Localisation cytoplasmique :

-Induction d’apoptose, d’instabilités génomiques

E3 Pas de fonction connue

E4 Maturation des virions, facilite I’encapsidation du génome

E5 Stimulation de la prolifération cellulaire

E6 Protéine oncogene : favorise la dégradation de p53 par le protéasome
E7 Protéine oncogéne : favorise la dégradation de la protéine de

susceptibilité au rétinoblastome p105Rb

ES8 Pas de fonction connue
L1 Protéine majeure de capside
L2 Protéine majeure de capside

c) La région non codante LCR :

Cette région renferme deux promoteurs majeurs (figure 13). Le promoteur (p97) initie la
transcription en amont du géne E6, alors que le promoteur tardif (p670) se trouve dans la région E7
et s'active durant la phase tardive du cycle viral productif. Les trois régions du génome viral sont
séparées par deux sites de polyadenylation : un site précoce AE et un site tardif AL (Bohbot J.M,
2007) (Catalan et al., 2000) (Balavoine J, 2011).
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Figure 13 : Organisation du génome du HPV (Antonishyn N ,2007)
3. Le mode de transmission :

L'infection par le PVH est trés fréquente. C'est la maladie sexuellement transmissible la plus
répandue. La transmission est le plus souvent cutanée et se fait soit par contact direct ou de fagon
indirecte. Il existe plusieurs modes de transmission transmission sexuelle, transmission non

sexuelle, transmission verticale (de la mére a I'enfant) (Gavillon, N et al., 2010).
3.1 La transmission sexuelle :

Le PVH est habituellement transmis par contact direct peau a peau lors des rapports sexuels avec
pénétration vaginale ou anale, les rapports urogénitaux ou digit genitaux, les rapports bucco-
génitaux, les rapports ano-génitaux, les rapports par fellation, et les contacts intimes peau a peau
(Gavillon N et al., 2010).

3.2 La transmission non sexuelle :

La transmission non sexuelle se fait de facon indirecte par des objets contaminés comme les sous-
vétements, les gants de toilette, les eaux de piscines, les vétements et méme les sex-toys (Hantz S,
2021).

3.3 Transmission horizontale de la mére a I’enfant :

Lorsque la mere est porteuse de papillomavirus génitaux, la contamination lors du passage dans la

filiere génitale lors de I’accouchement est possible. La transmission anténatale a travers le placenta
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serait possible avant la délivrance (Beby-Defaux A, 2011). Apres transmission, les HPV pénétrent
dans les cellules souches de 1’épithélium malpighien au niveau de la zone de transformation ou la
zone pavimento-cylindrique du col utérin ou par des microlésions présentes au niveau du col utérin.
90% des lésions précancéreuses et cancéreuses du col utérin se développent dans la zone de
jonction (Greslin C et al., 1998).

4. Le cycle viral d'"HPV :

Il est schématisé par la figure ci-dessous elle indique les différentes étapes du cycle viral :
Rencontre et lI'attachement du virus et de la cellule cible (reconnaissance entre un motif antigénique
de surface spécifique de la protéine virale présent a la surface de la cellule cible). Entrée et
décapsidation en libérant le génome viral dans le noyau. Expression des genes viraux et
amplification du génome virale : I'expression en premier des génes viraux E1, E2, ... E6, E7 et plus
tardivement l'expression des génes L1 et L2 ; la réplication & plusieurs reprises du génome viral.
Assemblage et relargage des virions nouvellement formé Cette étape permet la diffusion du virus et

la propagation de I’infection. (Figure 14).
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Figure 14 : Les étapes du cycle viral ( Beaudin S et al., 2015).
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5. La classification des HPV selon le pouvoir cancérogéne :

La famille des virus HPV est strictement épithéliotropes et les 130 genotypes classiquement
décrits sont classés selon leur niveau de risque oncogene (Tableau 3). Cette classification de

I'’Agence Internationale de recherche sur le cancer (IARC) permet de distinguer :

- les sous-types a haut risque oncogéne (HPV HR): HPV16, 18, 26,31, 33, 35, 39, 45, 51,

carcinomes, en particulier épidermoides,

- les sous-types a bas risque oncogéne (HPV BR) : HPV6, 11, 40,42, 43, 44, 54, 61, 62, 64,71, 74,
81, 83, 84 qui sont associes a des lésions cutanées ou muqueuses (essentiellement des condylomes

ou des verrues).

- le reste des sous-types compose un troisieme groupe a risque inconnu (HPV RI) (Badoual C et al.,
2013).

Tableau 3 : Répartition des HPVs a tropismes muqueux selon leur pouvoir oncogene (Segondy
M ,2013).

Classification Types de HPV

Haut risque 16, 18, 33, 35, 45, 51, 52, 56, 58, 59

Haut risque probable 26, 53, 66, 68, 73, 82

Bas risque 6, 11, 13, 40, 42, 44,54, 61, 70, 72, 81, 89

Risque indéterminé 30, 32, 34, 62, 67, 69, 71, 74, 83, 84, 85, 86,
87,90

6. L’infection par le papillomavirus :

Les HPV se contractent classiqguement au contact de la mugueuse cervicale a l'occasion d'une
relation sexuelle avec un partenaire infecté. Cependant tout acte sexuel sans pénétration est associé
a un risque d'infection par les HPV et ca dépend de I'dge au moment des premiers rapports sexuels,
du nombre de partenaires sexuels au cours de la vie, et du changement récent de partenaire (Goffard
A ,2012°. La détection de ce virus chez une personne ne signifie pas qu’elle développera un cancer.
C’est sa persistance dans ’appareil génitale qui est le facteur de risque majeur pour le cancer du col
de I'utérus. Lors d’une infection par ’HPV, le virus pénétre au niveau des cellules basales de

I’épithélium de la muqueuse cervicale, a la suite d’un microtraumatisme ou d’une 1ésion tissulaire.

L’intégration du génome viral au génome de la cellule hote qu’il infecte est I’événement précoce de
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la cancérogenese cervicale (Kadaja M et al., 2009), (Schiffman M et al., 2001). Sa persistance sous

forme de provirus va permettre 1’expression d’oncogénes viraux qui joueront le role transformant de

la cellule cervicale.
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1.Lieu et durée de stage :

Notre étude reposait principalement sur une étude transversale descriptive du col de l'utérus, elle

s'est déroulée sur une période s'étendant du 5 au 19 mars 2023 au sein du service d’anapath situé a

I'ndpital de Skikda, Saad Guermech, ou nous avons recueilli des informations dans les dossiers des

patients avec l'accord du meédecin-chef responsable de l'unité d'hospitalisation, et aprés un

interrogatoire que nous avons mené nous-mémes.

2.Le frottis cervical :

Egalement appelé test de papanicolaou, est une procédure médicale.

2.1 Conditions pour réaliser un frottis :

X/
L X4

X/
L X4

Le frottis doit étre effectué 48 heures apres des rapports sexuels.

Le frottis ne peut pas étre réalisé pendant les régles ou en cas de saignements.

Ne pas réaliser de toilette intime avant un frottis (et jamais de toilette vaginale qui est
totalement proscrire).

Le frottis ne doit pas étre effectué en cas d'infection locale ou aprés la mise en place
d'ovules ou de creme : Attendre 4 semaines environ pour effectuer un frottis apres le
traitement de I'infection.

Dans l'idéal, le frottis doit étre réalisé en milieu de cycle. 1l est donc conseillé de prévoir le
rendez-vous en  conséquence, a distance des regles. 1l est également recommandé d'éviter

d'avoir des relations sexuelles pendant.
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Tableau 4 : Mateériels et produits utilisés lors de la réalisation d'un frottis.

Produits divers Colorants
Matériel utilisé
% Spatula d’Ayre, La| <  Eaudistillée, < Hematoxylin de
cytobrosse. < Alcool (ethanol). Harris.
< Un speculum. < Eukitt. «  Solution orange GOG6.
<  Lame de verre, Lamelles | % Les bombes de| <  Solution EA50.
porte lame, Un crayon. fixateur spray. < Oxygene.
%  Compresse % Laque a
% Plateaux inox cheveux.

% Microscope optique

% Un imprimé de demande
d'exmen avec support

% Une source lumineuse

dirigée de vers le col

2.3 La technique de reéalisation de frottis cervical (FCV) :

Les étapes du frottis cervical sont réalisées par un médecin spécialisé ou une sage-femme. Ou les
prélevements sont envoyés au laboratories d'anatomie pathologique pour réaliser des étapes

élémentaires qui sont la coloration de papanicollaou, le montage et étude microscopique.

2.3.1 La coloration de papanicollaou :

a) Principe de la méthode :
Le principe de cette méthode en premiere phase consiste a colorer les noyaux avec |’hématoxyline,
qui apparaissent en bleu, violet foncé. La seconde phase de colorer le  cytoplasme avec une
solution de coloration orange, les structures cibles apparaissent en orange d’intensités différentes.
La troisiéme phase est la coloration a I’aide d’un mélange d’éosine, vert lumiére et de brun

Bismarck, permettant la différenciation de I’épithélium Pavimenteux. (Figure 15).
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Figure 15 : Etapes de coloration papanicollaou (prise personnelle).

Tableau 5 : La coloration de papanicollaou.

Les colorants Les minitest
Hématoxyline de Harris 10 min
Eau courante Ringage
Alcool 1 min
Alcool 2 1 min
Orange ( OG6) 10min
Alcool 1 min
Polychrome (EA50) 10 min
Alcool Passage
Alcool Passage
Alcool Passage
Xyléne + Acétone Passage
Xyléne Passage
Xyléne Passage

2.3.2 Le montage :

Le montage consiste a fixer une lamelle de verre sur I'échantillon & I'aide d'une substance qui
s'appelle « Eukitt ». Aprés montage, les frottis sont mis dans des plaques selon un certain ordre, et

introduit dans I'étuve pendant une durée de 24 heures.(Figure 16).
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Figure 16 : Etapes de montage papanicollaou (prise personnelle).

3-3 lecture microscopique :

Les lames sont lues a l'aide d'un microscope optique par un médecin pour voir s'il y a des cellules

cancéreuses.

3. L'anatomopathologie :

Tableau 6 : matériel et produits utilisé

Matériel utilisés

Produit et colorants utilisés

v

AN N N N Y N U U N N

Portoir a colorations

Eau distillé

Eukitt

Etuve

Hote

Cassettes

Automate *le circulateur*
Automate d’inclusion
Paraffine sous forme de granule
Moules

Microtomes

Bain marie

Les lames et les lamelle spécifique

4

LN X X X X X

Eau de javel
Xyléne
Alcool
Hemalun
Acétone
Formol

Eau de robinet

Eosine
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3.1 Les techniques d’anatomie pathologie du col d’utérus :

3.1.1 étiquetage du prélevement et fixation :

Dés l'arrivée du prélévement au laboratoire frais ou déja fixé .il est enregistré (nom prénom, age,
sexe, docteur chirurgien, docteur anatomo- pathologiste) et pourvu d'un numéro d'ordre.

La durée de la fixation est fonction de la taille de la piéce : de quelques heures pour une biopsie a

48 ou 72 heures pour une piece volumineuse (Figure 17).

Figure 17 : I’étape de I’Etiquetage du prélévement (prise personnelle).

3.2.2 Examen macroscopique :

L'examen macroscopique donne des indications pour le pronostic de la maladie (taille, localisation
du cancer) et il permet de sélectionner les territoires a prélever pour I'étude microscopique. Une fois
des prélévements ont été choisis pour I'analyse microscopique, le reste de tissu est conservé pendant
quelgues semaines afin de faire des analyses complémentaires Pour I'analyse microscopique, le
prélevement est coupé en des fragments de petite taille 2cmx0.5cm, ensuit il est mis dans des
cassettes en plastique et conservées dans le formol iluéel/10 avant de les mettre dans l'automate
pour la déshydratation. (Figure 18).
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Figure 18 : I’étape de macroscopie et prélévement (prise personnelle).

3.3.3 Déshydratation des échantillons :

Comme la paraffine n'est pas miscible & l'eau, les échantillons doivent étre alors complétement
déshydratés avant inclusion dans la paraffine La déshydratation se fait pendant 17h gréce a un
automate le circulateur qui fait immerger les échantillons dans des bains d'alcool, xyléne et de la
paraffine liquide.

a :Description de I'automate(circulateur) d’inclusion : C'est un grand appareil qui contient 12
récipients, 6 pour l'alcool, 2 pour I'xylene,2 pour formol et les deux derniers contiennent de la
paraffine ; les casettes en plastique au numéro de 1’examen et sous numéro, et vont subir un cycle
de déshydratation imprégnation en paraffine. Cette étape est

automatisée, dure quelques heures ; elle est habituellement réalisée de nuit (Figurel9).

——

Figure 19 : I’Etape Déshydratation des échantillons (prise personnelle).

28




Chapitre 11 Matériel et méthodes

3.3.4 inclusion en paraffine :

Cette opération fait appel a des appareils dits a inclusion renfermant un réservoir de paraffine
maintenue a I'état liquide par un systéme de chauffage, un petit robinet et une plaque métallique

réfrigéré pour obtenir la solidification rapide du bloc contenant le tissu (Figure 20).

Figure 20 : I’Etape inclusion en paraffine (prise personnelle).

3.3.5 réalisation des coupes histologique (coupe au microtome) :

Chaque bloc de paraffine est coupé manuellement par un technicien de fagon a réalise

des coupes d’environ 3 microns d’épaisseur (Figure 22) qui sont placées sur des lames de verre,
séchées dans un 2° temps pour que le prélevement adhere a la surface du verre. Chaque lame porte
le numéro du bloc coupé correspondant au numéro de I’examen. Les rubans de paraffine obtenus
sont placés dans un bain marie pour faciliter la fixation sur des lames porte objet. Les lames sont

ensuite séchées dans une étuve 140 C pendant 40 minute (Figure 21).

Figure 21 : les blocs de paraffine (prise personnelle).
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Figure 23 : Etape de placer les rubans Figure 22 : montrons les coupes
dans le bain marié histologique par le microtome
(prise personnelle). (prise personnelle).

3.3.6 La coloration :
Habituellement se fait par I'Hémateine éosine (HE) Les lames sont colorées, de fagcon a obtenir un
contraste qui permette de distinguer les détails de la structure (hamalun : noyau ; éosine :
cytoplasm)
e Coloration Hématoxyline- Eosine (HE)
L'opération de la coloration est basée sur 8 étapes, qui sont les suivantes (Figure 24) :
a. Mettre les lames dans le bains d’xyléne pendant 10 min chacun,
b. Plonger les lames dans le bains d’alcools pendant 15min
c. Plonger les lames dans H20 pendant 5 min pour le ringage
d. Colorer les lames durant 10 min par hémalun
e. Rincer aprés coloration pendant 5min
f. Colorer par éosine de 15min
g. Rincer encore une fois par I'eau du robinet pendant 5min,

h. le passage des lames dans deux bains d'alcool
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i. Passer les lames dans bains d’acétone- xyléne

J. Passer les lames dans deux bains de xyléne

Figure 24 : I’étape de coloration (prise personnelle).

3.3.7 Le montage : La coupe tissulaire se retrouve protégée entre lame et lamelle, collées I'une a
l'autre a l'aide d'un liquide/résine de montage : cole Eukitt. Une légere pression sur la lamelle

permet de chasser les bulles d'air, apres le montage les lames sont séchées a I'air libre.

NB Aprés le montage en distingue trois étapes essentielle appelles (examen microscopique et

rédaction du compte-rendu et archivage des lames, blocs) (Figure 25).

Figure 25 : I’étape de montage (prise personnelle).
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1. Résultats des frottis :
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Figure26 : répartition des FCV selon I’age des femmes.

Selon I’histogramme, nous observons que dans notre série, I’age des femmes ayant effectué un FCV
pour la premiere fois varie entre 30et plus 60 ans.et les femmes qui ont fait le deuxiéme frottis
avaient également entre 30 et 60 ans, mais dans un faible pourcentage par rapport au premiere
frottis, tandis que le troisiéme frottis a été fait par une femme.

D’aprés ces résultats, on constate que la tranches d’age la plus représentée est comprise entre 40 et
44 ans. Nous résultats qui accord avec 1’étude de (Guetarni et al., 2020) menée au service
d’épidémiologie et de médecine préventive du Centre Hospitalier Universitaire d’Oran. « SEMEP —
CHU Oran » entre 2005/2015, avec plus de 70% des cas dépistés a 1’age entre 30-54 ans est en
accord avec notre étude ou cette tranche d’age élargie comprend les femmes qui sont en début de
vie sexuelle, d’ou I’importance d’examen pour elles, en plus entre 30 et 40 ans les femmes sont en
plein fertilité et leurs nombres d’accouchement sont importants d’ou la nécessité de dépistage. Pour
les femmes plus agées, on peut rendre ce chiffre de FCV realisés a la fréquence des consultations
aux gynécologues et aux sages femmes pour control ou prendre des contraceptions ou renseigner

sur les désequilibres de cycle menstruelle surtout des pré-ménopausées.
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B FCV Satisfaisant pour
I'interprétation

B FCV non Satisfaisant pour
I'interprétation

Figure27 : répartition des FCV selon leurs I’interprétation.

La plus par des FCV ont été évalué comme « satisfaisant » (224 FCU soit 97%), seuls 8 FCV (3%)
ont été évalué comme « non satisfaisant » Parmi les facteurs influencant la qualité des frottis, lors
de I’interprétation, on peut citer : ceux qui sont liés a la patiente avant le dépistage (état d’hygiene,
durée entre préléevement et rapport sexuel, période menstruelle, traitements thérapeutiques locaux,
infections vaginales, ...) (Bennis et al., 2007). Et, ceux qui dépends de gynécologue et/ou
sagefemme (conditions et techniques de prélévement, mode d’étalement et de fixation sur lame,ect).

(Alain et al., 2010).
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2. Résultats de I’anatomie de col de I’utérus :

Figure 28 : coupe histologique apres la coloration (prise personnelle).

Figure 29 : observation des lames avec microscope optique (x10). (x40) (prise personnelle).

Lors de I'examen des tissus du cancer du col de l'utérus au microscope, plusieurs changements et
transformations peuvent étre observes dans les cellules qui indiquent la présence d'un cancer ou
nous remarquons :

1. Aberration : Les cellules cancéreuses peuvent étre plus grosses que les cellules saines et former
des corps irréguliers et polymorphes.

2. Perte de l'arrangement histologique normal : Les cellules cancéreuses peuvent avoir un
arrangement irrégulier et une perte du schéma histologique normal des tissus sains.
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3. Noyaux gros et anormaux : Les cellules cancéreuses peuvent avoir des noyaux anormalement
gros par rapport aux cellules saines.

4. Rapport nucléaire sur cytoplasme : Le rapport nucléaire sur cytoplasme (rapport N/C) fait
référence au rapport entre le volume du noyau et le volume du cytoplasme (le matériau entourant le
noyau). Dans les cellules cancéreuses, ce pourcentage peut étre plus élevé que dans les cellules
saines.

5. Caractéristiques histologiques : Il peut y avoir une distribution anormale des cellules dans la
couche superficielle du col de l'utérus. Les cellules peuvent étre anormalement emballées
(agrégation) ou trouvées individuellement dans des zones dispersées (dispersion).

B coupes d’histologie maline
M coupes d’histologie non
maline
coupes cytologie maline
M coupes cytologie non maline

B Immunohistochimie

Total

Figure 30 : différente coupes histologique selon leur interprétation.

Dans notre étude, nous avons constaté que le pourcentage des coupes d’histologie maline est (2%)
et cytologie maline (0%), respectivement les coupes d’histologie non maline (30%) et les coupes
cytologie non maline (9%).alors que les tests Immunohistochimie qu’ils fait pour ces coupes est
(9%).donc le résultat de notre étude indique que nous n’a pas de cancer du col de I’utérus mais il y a

des infections et des fibromes.
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Conclusion :

Le cancer du col, bien qu'il soit I'un des cancers les plus faciles a prévenir, occupe encore la
deuxiéme position en Algérie d’aprés I’OMS 2011, il reste donc un probleme majeur de santé
publique ou son dépistage atteint un taux restreint de la population féminine cible. Et cela est du a
un manque de sensibilisation des femmes, Les moyens matériels actuels ainsi que les compétences
humaines (cytophatologistes et colposcopistes) sont encore relativement limitées. Pour atteindre le
taux optimal de dépistage, des efforts doivent étre faits pour sensibiliser a ce type de cancer et pour
sensibiliser les femmes a 1'importance d'un diagostic précoce et d'un frottis tous les 6 mois. Enfin,
nous proposons quelques conseils aux étudiants qui souhaitent abordes le méme sujet que notre
mémoire :

-mener une recherche complete et approfondie sur le sujet.

-prolonger la période de stage au moins un années.

- Organiser des stages dans différents laboratoires afin de collecter plus d'information.
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