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Epidémiologie des lésions précancéreuses et cancéreuses du col de I'utérus en commune V du District de
Bamako

1.LINTRODUCTION

Le cancer invasif du col de I’utérus est une maladie d’origine infectieuse a

¢volution lente qui met en moyenne quinze ans a se développer, depuis la primo-
infection par un papillomavirus humain (HPV) oncogene a tropisme génital
jusqu’aux différentes lésions histologiques précancéreuses accompagnant la
persistance de I’infection [1, 2]. C’est une maladie maladie largement €vitable
par la prévention secondaire et c’est I’un des cancers les plus fréquents chez les
femmes vivant dans les pays a faibles revenus ou a revenus intermédiaires [3, 4].
Une réduction considérable de 1’incidence et de la mortalité par cancer du col de
I’utérus est survenue au cours du siecle dernier dans les pays capables de mettre
en place des programmes de dépistage nationaux efficaces [5-7]. Ces
programmes basés sur des frottis de Papanicolaou permettent 1’identification et
le traitement des 1€sions précancéreuses du col utérin avant leur évolution vers le
cancer invasif [5, 8-10]. Cependant, ces programmes sont coliteux et nécessitent
des systemes de santé robustes et bien financés. Peu de pays a ressources
limitées ont lancé ou poursuivi des programmes de prévention du cancer du col
utérin basés sur la cytologie, et ces pays connaissent des taux d’incidence et de
mortalité tres €levés [11-13]. Le fardeau inégal du cancer du col utérin est un
exemple de I’impact d’un acces inégal aux soins de santé. Heureusement,
d’autres stratégies de prévention du cancer du col utérin ont été étudiées et
largement €valuées dans ces contextes [9, 14-16]. Les méthodes d’inspection
visuelles telles que D’inspection visuelle aprés application d’acide acétique
(IVA) ou I’'inspection visuelle apres application du Lugol (IVL) sont des
méthodes prometteuses de prévention secondaire pour la plupart des pays a
faibles ressources [9, 17, 18].

Depuis 2001, le Mali a mis en place un programme de dépistage du cancer

du col utérin basé sur I’IVA/IVL. Malheureusement en 2010, la couverture en
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dépistage était inférieure a 15%. Ceci a amené |’association des femmes
d’orange Mali a financé une campagne de dépistage du cancer du col utérin
intitulé « Week-end 70 » pour la période du 1° juillet 2016 au 31 décembre
2017. L’ objectif principal de cette campagne ¢tait de dépister au moins 70% des
femmes du District de Bamako. Nous apporterons dans ce document les
principaux résultats obtenus dans le centre de santé de référence de la commune
V du District de Bamako. La couverture en dépistage du cancer du col utérin

sera ¢galement présentée pour la période de 2010 a 2017.
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2.0BJECTIFS

2.1. Objectif géneéral :

Faire le bilan des activités de dépistage avant et apres la campagne de
depistage du cancer du col utérin « Week-end 70 » en commune V du District

de Bamako.

2.2. Objectifs spécifiques

1. Déterminer la prévalence des 1€sions précancéreuses et cancereuses du col
utérin.

2. Identifier les facteurs de risque des lésions précancéreuses et cancéreuses
du col utérin.

3. Décrire la prise en charge des lésions précancéreuses et cancéreuses du
col utérin

4. Calculer la couverture en dépistage en commune V par aire de sante.
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3.GENERALITES

3.1. Anatomie du col utérin :

Le col de I’'utérus (latin pour "goulot") est un segment étroit et cylindrique
de I’utérus; il pénetre dans le vagin par la paroi vaginale antérieure et se situe,
dans la plupart des cas, a angle droit. Chez les patientes d’age moyen, le col
utérin mesure 2 a 4 cm de long et est contigu a la face inférieure du corps utérin.
Le point de jonction du col de I’utérus est appelé isthme; cette zone est marquée
par une légere constriction de la lumiere. En avant, le col de 'utérus est séparé
de la vessie par le tissu adipeux et est reli€ latéralement au ligament large et aux
parametres (grace auxquels il regoit son apport sanguin). La partie intra-vaginale
inférieure du col de l'utérus, un segment libre qui fait saillie dans le dome
vaginal, est recouvert de membrane muqueuse. Le col de I'utérus s’ouvre dans la
cavité vaginale a travers |’orifice externe. Le canal cervical s’étend a partir de
I’orifice externe vers Dorifice interne, ou il rejoint la cavit€ utérine.
Histologiquement, [1’orifice interne est le lieu de transition entre les glandes
endocervicales et endométriales. La partie intra vaginale du col de 1’utérus
(portio vaginalis, exocol) est recouverte d’un épithélium malpighien stratifi¢ qui
est essentiellement identique a [D’épithélium du vagin. La muqueuse
endocervicale est disposée en plis ramifiés (plis palmes) et est tapissée par un
épithélium cylindrique. Le stroma du col de 1’utérus est constitué d’un tissu
conjonctif avec des fibres musculaires stratifiées et d’un tissu élastique. Le tissu
¢lastique se trouve principalement autour des parois des gros vaisseaux
sanguins.

L’épithélium malpighien stratifié de la partie vaginale est composé de
plusieurs couches classiquement décrites comme étant basales, parabasales,
intermédiaires et superficielles. La couche basale est consistée en une seule

rangée de cellules et repose sur une fine membrane basale. C’est la couche dans
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laquelle se produit la mitose active. Les couches parabasale et intermédiaire
constituent ensemble la couche de cellules €épineuses, qui est analogue a la
méme couche de 1’épiderme. L’épaisseur de la couche superficielle varie en
fonction du degre de stimulation par les cestrogenes. Ce sont principalement des
cellules aplaties qui présentent un degré croissant d’acidophilie cytoplasmique
vers la surface. L’épaisseur et la teneur en glycogene de 1’épithélium
augmentent apres la stimulation par les cestrogenes et intervient dans 1’effet
thérapeutique des cestrogenes en cas de vaginite atrophique. La coloration du
glycogene dans 1’épithélium normal de la partie vaginale est la base du test de

Schiller.

3.1.1. Zone de transformation :

Presque tous les cancers du col utérin surviennent dans une petite zone
anatomique du col [19], appelée zone de transformation cervicale (ZT). Cette
région se développe entre 1’épithélium cylindrique sécrétoire de 1’endocol et
I’épithélium malpighien stratifi¢ de 1’exocol. La ZT contient des cellules
malpighiennes métaplasiques dériveées des cellules souches (cellules de réserve)
de I’endocol. Bien que la majorit¢ des cancers du col utérin prennent origine
dans la ZT, on ne sait pas pourquoi cette région est plus susceptible a la
conversion maligne. Plusieurs hypotheses ont été examinées, 1’existence d’une
suppression immunitaire localisée dans cette région [20], ’augmentation de
I’expression des récepteurs aux ocestrogenes sur les cellules métaplasiques
épithéliales ou les cellules stromales de la ZT [21], la prolifération cellulaire
accrue et la différenciation instable des cellules métaplasiques [22], ou la
concentration accrue en cellules souches dans la ZT [23]. L’épithélium normal
d’exocol de la ZT est compose d’épithélium malpighien stratifié formé par un
mouvement continu de cellules de la couche basale vers la couche superficielle.

Le mouvement ascendant s’accompagne de la différenciation cellulaire,
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d’aplatissement cellulaire et d’expression de genes pour des protéines

structurelles telles que les kératines [24].

3.2. Epidémiologie du cancer du col de ’utérus :

3.2.1.  Fardeau global du cancer du col utérin :

Le cancer du col utérin, causé par « human papillomavirus (HPV) », est la
quatrieme tumeur maligne la plus importante chez la femme au monde, apres le
cancer du sein, le cancer colorectal et le cancer du poumon, avec environ 569
847 nouveaux cas et 311 665 déces en 2018 [25]. Les taux d’incidence et de
mortalité¢ ont diminué d’environ 1,6% par an dans la plupart des pays du monde
[26]. Cette diminution s’explique par I’acce€s accru aux services de santé, la
réduction des facteurs de risque (tels que les taux de fécondité), I’amélioration
de traitement, et la réussite des programmes de dépistage basés sur la cytologie.
Cependant, plus de 80% des cas et 88% des déces surviennent dans les pays a
revenus faibles et intermédiaires. Le cancer du col utérin reste le principal
cancer chez les femmes dans de nombreux pays a revenus faibles et
intermédiaires (Figure n°l); certaines zones rapportent des augmentations
récentes des taux, y compris plusieurs économies d’Europe et d’Asie centrale

[27].

Figure 1 : Taux d’incidence du cancer du col de I’utérus standardisé selon 1’age dans le
monde en 2018.
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Une caractéristique remarquable du cancer du col utérin est sa variation

par pays, avec une corré¢lation geénéralement forte entre le niveau de

développement et I’incidence et la mortalité. La survie, une fois que la maladie

est apparue est ¢galement bien meilleure dans les pays riches par rapport aux

pays pauvres. La figure n° 2 montre les tendances de 1’incidence et de la

mortalité dans certains pays.
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3.2.2.  Fardeau régional du cancer du col utérin :

Malgre le déclin global des taux, le nombre de nouveaux cas et les déces par
cancer du col utérin ont constamment augmenté d’environ 0,5% par an en raison
du vieillissement de la population. En absence de nouvelle intervention,
I’augmentation continuera, en particulier dans les pays a faibles revenus et a
revenus intermédiaires ou I’espérance de vie des femmes s’améliore. Par
exemple, en Amérique Latine et aux Caraibes, le nombre estimé de nouveaux
cas devrait augmenter de 75% entre 2002 et 2025 si les taux d’incidence restent
au méme niveau qu’en 2002, uniquement en raison de la croissance
déemographique et du vieillissement [28].

La maladie est fortement influencée par les pratiques culturelles et
religieuses qui régissent le comportement sexuel et la transmission du HPV.
L’Afrique sub-saharienne a les taux estimés de cancer du col utérin les plus
¢levés. en Guinée, au Malawi et en Zambie, le taux d’incidence normalisé selon
I’age est supérieur a 50 pour 100 000 [27]. Par contre, dans les pays du Moyen-
Orient et d’Afrique du Nord, tels que 1’Algérie, la République arabe d’Egypte, la
Libye, le Soudan et la Tunisie, ou le comportement sexuel est plus conservateur,
les taux d’incidence enregistrés sont inférieurs a 10 pour 100 000 femmes. Dans
les pays a revenus ¢€levés, les taux sont encore plus bas: environ 5 pour 100 000
femmes. L’Amérique latine, les Caraibes, la Guyane, le Honduras, la Jamaique
et le Nicaragua ont des taux d’environ 40 pour 100 000. En Asie, les taux les
plus élevés sont enregistrés au Bangladesh, au Cambodge, en Inde et au Népal.
La carte sur la Figure n°3 montre I’incidence du cancer du col de I’utérus par
pays en 2018. La Figure n°4 montre le contraste entre les taux d’incidence et de
mortalité¢ selon le groupement par revenus nationaux. Méme dans les pays a
revenus ¢levés, les taux d’incidence et de mortalité les plus €levés concernent
les femmes les plus pauvres ou les plus marginalisées. Par exemple, aux Etats-

Unis, ou les taux moyens sont bas et ou le cancer a récemment diminué au cours
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des dernieres décennies, il existe toujours de fortes disparités selon la race et le
statut socioéconomique [29], ce qui reflete la variabilité de 1’accessibilité aux
services. L’ autre caractéristique notable du cancer du col utérin est qu’il affecte
les jeunes femmes qui ont souvent beaucoup d’enfants. L’age médian de déces
des femmes atteintes d’un cancer du col utérin est de 54 ans; le fardeau de la
maladie chez les moins de 40 ans est élevé par rapport aux autres cancers, ceci
en raison du grand nombre de femmes de ces groupes d’age dans les pays a
faibles revenus ou a revenus moyens et le fait que les taux de cancer du col de
I’utérus commencent a augmenter au jeune dge que les autres cancers. Etant
donné que le cancer du col utérin touche des femmes relativement jeunes, il
figure au premier rang des cancers selon le nombre d’années de vie d’incapacité
ajusté (DALY). Dans une étude récente, le DALY provoqué par le cancer du col
utérin variait de 84 pour 100 000 femmes dans les zones ou I’indice de
développement humain (IDH) était €levé [2], a 595 pour 100 000 dans les zones
a faible IDH [30]. Les DALY ajustées pour 1’age pour le cancer du sein allaient
d’un maximum de 566 DALY pourl00 000 personnes dans des populations

présentant un IDH tres élevé a 387 parmi celles présentant un faible IDH.



Epidémiologie des 1ésions précancéreuses et cancéreuses du col de I’utérus en commune V du District de
Bamako

0

00 0
ASR (World) per 100 000

. =284

. 202-284

N 147-202

o 103-147
65-103 B Not applicable
<65 No data

Figure 3 : Taux d’incidence standardisé selon I’age (dans le monde), cancer du col utérin,
tous les ages [25].
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3.2.3. Infection au human papillomavirus :

+ Biologie moléculaire des infections 2 HPV :

Les HPV sont des virus a ADN double brin et comprennent un génome
circulaire d’environ 8 kb enfermé dans une capside icosaédrique composée de
protéines de capside virales L1 et L2 [31]. La réplication virale et la production
de particules virales nécessitent une différenciation malpighienne, qui sous-
entend 1’association étroite entre I’infection a HPV et les surfaces épithéliales
malpighiennes. Les génomes de tous les HPV sont similaires, contenant des
genes qui codent pour les protéines "précoces" (E1, E2, E4, ES, E6, E7) et
"tardives" (L1, L2). Ces deux blocs de genes sont séparés (entre L et E) par une
région non codante [ou longue région de contrdole (LCR)], qui contient des
¢léments de réponse glucocorticoides et I’origine de la réplication de I’ADN
(Figure n°5) [32].

Les genes de HPV codent seulement pour une protéine ayant une activité
enzymatique (El, une hélicase) et, par conséquent, les HPV doivent perturber les
mécanismes de réplication de ’ADN et de synthese des protéines de 1’hote afin
de se répliquer. Cela implique une interférence avec le controle du cycle
cellulaire, induisant la réplication de I’ADN dans les cellules malpighiennes
différenciées post-mitotiques, et I’inhibition des voies apoptotiques, empéchant

la mort cellulaire en réponse a I’infection.

11
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Figure 5 : Génome du HPV 16.

Le génome du HPV est une molécule d’ADN double brin circulaire d’environ 8 000 paires de bases. La carte
génétique de HPV 16 est illustrée sur cette figure. Cadre de lecture ouvert (ORF) sont indiqués en caractéres gras.
Les six ORF précoces (E1, E2, E4, ES, E6 et E7) sont exprimés a différents stades au cours de la différenciation

épithéliale. Les ORF L1 et L2, groupés dans la région tardive, sont exprimés dans des cellules en réplication
d’ADN viral dans les cellules épithéliales supérieures [33]

3.24. Les fonctions des protéines d’HPV :

La protéine El agit comme une ADN hélicase [34] et coopere avec la
protéine E2 pour contrdler la réplication de ’ADN viral [35]. La protéine E2
facilite le transport de I’ADN viral vers le noyau de 1’hdte et, une fois a
I’intérieur du noyau, favorise la liaison a ’ADN de I’héte. Elle se lie également
a la longue région de controle du génome viral, en réprimant I’expression des
protéines E6 et E7. La protéine E2 a également de puissants effets pro-
apoptotiques. Il a été démontré que le N-terminale de la protéine était
responsable de cet effet et induisait la cascade de la caspase directement en
activant la caspase 8. La protéine E2 elle-méme est ensuite scindée en tant
qu’une partie de la cascade, fonctionnant a la fois comme inducteur et cible de

I’activité de la cascade [36].
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La protéine El * E4 est formée par fusion de E4 avec une partie de la
protéine El et constitue le produit du gene viral le plus abondant [37]. Son
potentiel pro-apoptotique est puissant [38] et, bien que peu clair, son role semble
étre li¢é a I'amplification du génome et a la libération du virus. On pense
¢galement que la protéine ES participe a I’amplification du génome et joue un
role dans la formation des koilocytes [39]. Les L1 et L2 sont les protéines
majeures et mineures de la capside, respectivement, qui forment 1’enveloppe
capside du virus [40].

Les geénes E6 et E7 codent pour les principales protéines de
transformation. Lorsqu’elles sont exprimées de maniere inappropriée dans des
cellules en cours du cycle cellulaire, elles conduisent a I’immortalisation et la
transformation né€oplasique. La protéine E6 est exprimée au début de ’infection
virale et interagit avec un grand nombre de protéines cellulaires, dont beaucoup
sont des regulateurs du cycle cellulaire. L’effet le plus connu et le plus
significatif de ’expression de la protéine E6 est I’abrogation de la fonction de la
protéine p53, suppresseur de tumeurs, par liaison directe et deégradation
consécutive [41, 42]. La perte de la fonction de la protéine p53 conduit a une
defaillance du point de contrdle entre les phases d’intervalle [gapl] (G1) et de
synthése (S) du cycle cellulaire. Les cellules peuvent donc accumuler des
dommages d’ADN sans subir d’arrét du cycle cellulaire ou d’apoptose [43]. Les
HPV échappent également aux processus apoptotiques cellulaires afin de se
répliquer sans induire la mort cellulaire. La protéine p53 est pro-apoptotique et
par conséquent, sa dégradation par E6 inhibe 1’apoptose. Par ailleurs, E6 peut
prévenir ’apoptose par des mécanismes n’impliquant pas de liaison a p53 [44].
Inversement, dans certaines circonstances, E6 a des effets pro-apoptotiques qui,
dans le cycle de vie virale normal, peuvent étre liés a la libération de virion. La

protéine E6 active également la transcriptase inverse de la télomérase (WTERT),
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en inhibant le raccourcissement normal des télomeres qui se produit lorsque les
cellules se divisent et en prolongeant leur durée de vie [45].

L’effet prédominant de 1’expression de la protéine E7 est I’abrogation de
la fonction de la protéine du rétinoblastome (pRb). La protéine E7 se lie a une
pRb non phosphorylée, libérant des facteurs de transcription E2F et conduisant
ainsi a la progression en phase S. La protéine E7 bloque ¢galement les effets des
inhibiteurs de la kinase cycline dépendante (CDKI) p21 et p27 [46, 47], et
comme pRb inhibe I’expression de pl6, I’expression de E7 conduit également a
la surexpression de pl6. Cette surexpression de la protéine pl6 est
fonctionnellement muette, cependant, comme les cellules ne nécessitent pas de
kinase dépendante de cycline (CDK) 4/6, qui est la cible de I’inhibition de p16,
pour la progression cellulaire. Ainsi, E7 substitue efficacement la
phosphorylation de pRb par CDK4 et la surexpression de pl6 n’a aucun effet.
En pratique clinique, cette augmentation de 1’expression de p16 est de plus en
plus utilisée comme marqueur de substitut de I’infection a HPV oncogeéne
exprimant E7 [48, 49], et des recommandations pour son utilisation dans ce
contexte ont ¢t¢ publiées [50]. La protéine E7 favorise €galement I’instabilite
chromosomique en induisant des nombreux centrosomes anormaux. La protéine
E6 partage une fonction similaire, agissant en synergie pour favoriser d’autres
anomalies dans la structure du chromosome de 1’héte et de ’ADN [51]. La
protéine E7 a également des effets anti-apoptotiques, réduisant I’activation de la
pro-caspase-8, initiateur de la cascade des caspases [52]. Dans les mod¢les
expérimentaux, les cellules immortalisées par E7 semblent presque
complétement résistantes a la mort cellulaire par la voie extrinséque. Cependant,
I’inhibition de I’exportation nucléaire de protéines par la leptomycine B induit
une apoptose généralisée des kératinocytes sur-exprimant la protéine E7 de

I’HPV 16 [53].
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+ Type HPV oncogéne versus HPV a faible risque :

Les types de HPV a haut risque et a faible risque peuvent, et doivent en fait,
induire une infection productive de 1’épithélium malpighien. Cependant, la
raison pour laquelle types d’HPV peuvent conduire a une transformation
néoplasique, tandis que d’autres ne le font que rarement, n’est entierement
¢lucidée. Une différence entre les HPV a haut risque et a faible risque réside
dans la propension des premiers a s’intégrer dans le génome de I’hote plutdt
qu’a rester sous une forme extra-chromosomique (€pisomique) [54].
L’intégration du HPV survient sur des sites largement distribués du génome
humain, mais le point au niveau duquel le génome circulaire viral s’ouvre pour
permettre 1’intégration se trouve dans la région E1 / E2 de fagon consistante, en
aval des genes E6 et E7 et en laissant intacte la relation entre la LCR et E6 / E7.
Comme I’un des rdles de la protéine E2 est de réprimer I’expression de E6 et E7
en se liant aux sites de liaison de E2 dans la LCR, I’échec de I’expression de E2
conduit a une expression accrue de E6 et E7 [55]. Aussi, comme El et E2 sont
nécessaires a la réplication de ’ADN viral, la perte ou la perturbation de cette
région entraine 1’échec de la réplication virale. De plus, 1’effet pro-apoptotique
de E2 est perdu. Une autre différence entre les types de HPV a haut risque et a
faible risque réside dans les fonctions des protéines E6 et E7. Par exemple, les
protéines E6 du HPV a haut risque dégradent p53 plus efficacement que les
protéines E6 du HPV a faible risque [56], et les protéines E7 du HPV a haut
risque lient la pRb avec une plus grande affinité que les protéines E7 du HPV a
faible risque [57].

Globalement, les HPV a faible risque, dont les génomes restent des
épisomes et ne s’integrent pas dans les chromosomes de I’hote, alterent le
contrdle du cycle cellulaire pour conduire la réplication virale dans les cellules
¢pithéliales malpighiennes différenciées post-mitotiques, principalement par

I’action de E7. Les genes viraux et les protéines sont exprimés de maniere
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coordonnée, aboutissant a la production de particules virales. Les HPV a haut
risque peuvent également le faire, mais, lorsque 1’expression coordonnée des
genes du HPV est perturbée, par exemple, par I’intégration du HPV, une
expression a haut niveau inappropriée des protéines E6 et E7 en particulier
survient dans les cellules en division. Cela induit une instabilité génétique,
I’activation de la télomérase, 1’inhibition de 1’apoptose et de nombreuses autres
modifications, entrainant éventuellement une transformation néoplasique. Il
convient toutefois de souligner que cela représente une issue peu commune de
I’infection a HPV, dont la probabilit¢ augmente avec le temps. Ceci peut
expliquer le lien entre I’infection persistante a HPV et le risque accru de

transformation néoplasique.

3.2.5. Facteurs de risque du cancer du col de ’utérus :

e Le comportement sexuel

Le comportement sexuel masculin est le facteur déterminant du risque de
cancer du col de I'utérus chez les femmes [58]. Dans les pays a risque faible ou
moyen de cancer du col de I'utérus (Royaume-Uni et Espagne, par exemple), le
nombre de partenaires sexuels féminins a vie des hommes et le fait qu’ils aient
eu des relations sexuelles avec des travailleuses du sexe ont ét€é rapportés
comme des déterminants clés du risque de cancer du col de I'utérus chez leurs
¢pouses [58-60]. Par ailleurs, la prévalence de I’HPV pénien montre une
tendance positive avec une augmentation de ces deux facteurs [58]. Dans les
pays avec un risque ¢levée de cancer col (exemple la Colombie), aucune
association n’a ¢€t¢ observée entre ’ADN d’HPV pénien ou d’autres indicateurs
du comportement féminin et le risque de cancer du col chez les partenaires

féminins [61]. L’absence d’une telle association dans les pays a risque éleve a
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¢té attribuée a une capacité réduite des études cas-témoins a distinguer celles a

haut risque dans des populations ou la prévalence de ’'HPV est d¢ja élevee [62].

Bosch et al.[58], ont constaté que les femmes avaient cinq fois plus de risques
de développer un cancer du col de 'utérus si leur mari ou leurs partenaires
sexuels réguliers présentaient positif pour ’ADN a HPV. De fait, la prévalence
de ’ADN a HPV c¢tait plus ¢€levée chez les maris ou les partenaires sexuels
réguliers des femmes atteintes d’un cancer du col de I’utérus par rapport celles
sans cancer du col de 'utérus (17,5% contre 3,5%). Méme chez les femmes
monogames, il existe une tendance significative positive entre le risque de
cancer du col utérin et le nombre de partenaires sexuels extra-conjugaux de leurs
maris (selon de la durée du mariage). Une tendance similaire existe ¢galement
lorsque les partenaires extraconjugales du mari sont limitées aux travailleuses du

sexe [58].

Le tabagisme, 1’utilisation a long terme de contraceptifs oraux, la multiparité
et la co-infection par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) sont
reconnus comme des cofacteurs dans la carcinogenése cervicale.
L’immunosuppression et la co-infection par le virus de I’herpes simplex de type
2 ou par Chlamydia trachomatis (CT) sont des cofacteurs probables qui
augmentent le risque de cancer du col de I'utérus, tandis que les régimes riches
en fruits et en 1égumes ont un effet protecteur probable [63].

Dans une revue réalisée par Bosch et Sanjosé [62], les cofacteurs augmentant le
risque de cancer du col utérin chez les femmes ayant un test HPV positif étaient
les suivants: 1’utilisation d’un contraceptif oral a long terme (cinq ans ou plus);
parité €levée (cinq grossesses a terme ou plus); le tabagisme; co-infection par le
VIH; et la co-infection par d’autres IST comme CT et le virus de I’herpes

simplex de type 2. On a €émis I’hypothese que des modifications hormonales au
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cours de la grossesse et une utilisation prolongée de contraceptifs oraux
pourraient accelérer la carcinogenése au niveau du col utérin [64, 65].

La séropositivit¢ a CT chez les hommes en tant que mesure de leur
comportement sexuel est un facteur discriminant permettant d’identifier les
femmes a risque ¢levé du cancer du col utérin [66]. Une collaboration
internationale sur les études épidémiologie pour les cancers du col (International
collaboration of epidemiological studies of cervical cancer (ICESCC)) a éte
¢tablie principalement pour savoir si 1’utilisation de contraceptifs hormonaux et
d’autres facteurs augmentaient le risque du col. L’ICESCC a combiné 25 études
épidémiologiques et a trouvé une augmentation de la parité et une diminution de
I’age a la premicre grossesse a terme comme des facteurs de risque indépendant
de cancer invasif du col utérin. Lorsque I’analyse a été restreinte aux femmes
HPV positives, ces résultats n’ont pas change [67]. Par ailleurs, une analyse
groupee de 10 €tudes cas-témoins parmi les femmes positives a ’HPV a trouve
une tendance significative importante a 1’augmentation du risque de carcinome
¢pidermoide du col de I’utérus avec 1’augmentation du nombre de grossesses a
terme. Cependant, aucune relation n’a ¢€té observée entre la pariteé et
I’adénocarcinome ou le carcinome adénosquameux [68].

L’ICESCC a aussi trouvé que comparées aux femmes qui n’ont pas jamais
fumée, les fumeuses actuelles avaient un risque accru de carcinome épidermoide
du col utérin, mais pas de risque d’adénocarcinome du col. Le risque de
carcinome ¢épidermoide du col augmentait avec le nombre de cigarettes fumées,
mais pas avec la durée du tabagisme [67]. Dans un échantillon de plus 1800
femmes américaines positives pour ’ADN a HPV oncogéne au départ,
I’intensité du tabagisme parmi les fumeuses actuelles était associée avec un
risque accru de développement de CIN3 ou de cancer du col utérin [69]. Une
autre ¢tude de cohorte américaine parmi les femmes de 18 a 35 ans a trouvé que

comparée a celles qui n’ont jamais fumées, les femmes qui ont fumées
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maintenaient les infections a HPV pendant une durée de temps significativement
plus longue [70]. Une longue durée d’utilisation de contraceptif combiné oestro-
progestatif était associ€e a un risque accru de développement du cancer invasif
du col utérin [71, 72]. Parmi les femmes positives pour ’ADN a HPV qui ont
particip¢ a 10 études cas-témoins, les utilisatrices de contraceptions orales
pendant 5 ans ou plus étaient plus susceptibles d’avoir le cancer du col que
celles qui n’avaient jamais utilisées de contraception. Cette association €tait plus
forte pour le cancer invasif du col que pour le carcinome in situ; les utilisatrices
de contraceptifs oraux pendant au moins 5 ans avaient 4 fois plus de risque et
plus de 3 fois plus de risque d’avoir un cancer invasif du col utérin et un
carcinome in situ respectivement [73].
Une ¢étude multicentrique cas-témoins réalisée par le CIRC (Centre
Internationale de Recherche sur le Cancer) utilisant des données de sept pays a
montré que les femmes ayant un test d’HPV positif, et celles ayant également
des anticorps anti-CT, présentaient un risque accru d’avoir un carcinome
¢pidermoide, mais pas un adénocarcinome ou un carcinome adénosquameux du
col utérin [74]. Les données de la méme €tude ont montré que les femmes ayant
une co-infection par le virus de I’herpes simplex de type 2 et ’HPV étaient deux
fois plus susceptibles d’avoir un carcinome épidermoide et trois fois plus
susceptibles d’avoir un adénocarcinome ou un carcinome adénosquameux [75].
Une revue réalisée par Garcia-Closas et al., [76] a décrit le role du régime
alimentaire et de la nutrition sur le risque de cancer du col et d’infection a HPV
persistante et a aussi classé¢ les preuves comme soient « convaincantes »,
« probables », « possibles », «ou insuffisantes ». Les facteurs alimentaires
protecteurs probables contre la carcinogenese cervicale qui ont €té identifiés
comprenaient les régimes riches en folate, rétinol, vitamines E, C et B12; alpha-
et béta-carotene; lycopene; lutéine/zéaxanthine et cryptoxanthine. De plus, les

régimes riches en fruits, légumes, vitamines C et E, béta et alpa-carotene,
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lutéine/zéaxanthine, lycopéne, et cryptoxanthine pourraient avoir un possible

effet protecteur contre la persistance des infections a HPV.

3.3. Lésions précancéreuses du col utérin

3.3.1. Evolution historique et terminologie :

Au cours du siecle dernier, la terminologie utilisée pour décrire les lésions
précancéreuses du col de D'utérus a été une source de confusion pour les
pathologistes et les cliniciens. Cependant, au cours des derni¢res décennies, les
progres dans notre compréhension de la pathogenese et du comportement de ces
Iésions [77] ont affiné la classification histopathologique des Iésions
précancéreuses du col utérin. La classification histopathologique actuelle des
lIésions intraépithéliales cervicales est maintenant reproductible, reflete
étroitement leur relation biologique avec Dl’infection a HPV et informe de
maniere fiable la prise de décision clinique.

La description la plus ancienne enregistrée de la dysplasie cervicale est
attribuée a Sir John Williams [78] a la fin de 1800. En 1900, Cullen a reconnu la
relation spatiale des I1ésions épithéliales non invasives aux néoplasies
malpighiennes invasives adjacents du col utérin [79]. La reconnaissance des
Iésions cervicales pré-néoplasiques était étroitement liée a 1’identification
cytologique (et a la classification) des anomalies cellulaires dans le frottis
Papanicolaou. Le test de Papanicolaou a été développé dans la premicére moitié¢
des années 1900 par le Dr George Papanicolaou, basé¢ au Cornell University
Medical College dans le département d’anatomie [80-82]. Au milieu des années
1900, il a été démontré que les anomalies cytologiques des frottis étaient
corrélées aux modifications histologiques de 1’¢épithélium malpighien cervical, et
des systemes globalement similaires ont €té adoptés pour la classification et le
classement des anomalies cytologiques et histologiques [83, 84]. La mise au

point d’un systeme universel de classification et de stadification a ensuite été
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entravée par une terminologie confuse (comprenant des termes tels que
«anaplasie» et «hyperplasie des cellules basales»), définitions variées de
«dysplasie cervicale» et (grice a une meilleure compréhension de I’histoire
naturelle des Iésions pré-néoplasiques), I’introduction de différentes
terminologies histologiques et cytologiques dans différentes parties du monde.

Il y avait un manque de clarté lorsque le terme «dysplasie» a été utilisé au
milieu des années 1900. Le terme «dysplasie» décrit simplement une anomalie
de croissance ou de développement, et non un processus impliqué dans une
néoplasie. Comme Buckley et al. [85] ont déclare: «il n’est pas clair si ceux qui
souhaitent conserver ce terme considerent qu’une cellule de I’épithélium
cervical dysplasique est une cellule anormale non néoplasique, une cellule qui a
subi une modification maligne ou une qui, d’une manicre mal définie et
indéfinie, occupe un juste milieu hypothétique entre les cellules néoplasiques et
cellules non néoplasiques ».

Nonobstant le sens strict du mot, le Comité international des définitions
histologiques a propose la définition consensuelle suivante de la dysplasie [86]:
«toute autre perturbation de la différenciation de I’épithélium malpighien de
degré moindre que le carcinome in situ». La définition a par la suite été jugée
large et imprécise [87, 88], et ’OMS a propose que «la dysplasie soit une 1ésion
dans laquelle une partie de 1’épaisseur de I’épithélium est remplacée par des
cellules présentant des degres divers d’atypie» [89]. Ceci €tait considéré comme
plus acceptable, bien que la classification des lésions «dysplasiques» en
dysplasies légeres, modérées ou sévere et I’absence de criteres €tablis pour ce
systeme de classification fussent a 1’origine considérées avec scepticisme.

L’introduction du terme «carcinome in situ» a créé une confusion
supplémentaire en raison de I’'implication qu’il existait une distinction
biologique entre cette entit¢ et la dysplasie [90, 91]. La distinction entre le

carcinome in situ et la dysplasie sévere était arbitraire et non reproductible, et
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rien n’indiquait que la dysplasie sévere avait un moindre potentiel de progresser
vers un carcinome invasif que le carcinome in situ [92-94]. Cela devenait de
plus en plus clair d’apres les études d’histomorphologie et de suivi de I’histoire
naturelle de la dysplasie cervicale que la «dysplasie» et le carcinome in situ
n’étaient que des étapes dans I’évolution d’un processus unique, et le terme
«néoplasie intraépithéliale cervicale» a €té adopté pour englober la «dysplasie»
de tous grades, y compris le carcinome in situ [59, 95-99].

Le néoplasie intraépithélial cervical (CIN) a été appliqué comme terme
geénérique pour désigner le neéoplasie limit¢ a 1’épithélium et non a
I’envahissement du stroma. La CIN a été subdivisée en grades en fonction de
I’épaisseur relative de 1’épithélium occupé par des cellules néoplasiques de type
basaloide. 11 a ét¢ démontré que les cas de CIN3 étaient plus susceptibles que
ceux de CIN1 et CIN2 de progresser vers un carcinome invasif. Le temps
nécessaire pour que les 1ésions CIN1 évoluent en carcinome était beaucoup plus
long et les patientes atteintes de CIN1 pouvaient étre gardées sous surveillance.
Le risque de progression était plus faible pour la CIN2 que pour la CIN3. La
terminologie CIN a redéfini la «dysplasie» en tant que lésion néoplasique,
¢vitant le concept d’un processus en deux étapes dans 1’évolution du néoplasie
intraépithélial cervical et soulignant 1’unité biologique et clinique de la dysplasie
et du carcinome in situ. Les pathologistes ne devaient plus faire la différence
entre la dysplasie sévere et le carcinome in situ, et la classification d’une lésion
intraépithéliale était d’une importance pronostique et thérapeutique significative
pour chaque patiente.

Des ¢tudes sur la biologie du HPV et de I’oncogenese cervicale au cours
des années 1980 ont montré que le carcinome épidermoide et ses I€sions
précurseurs €taient presque toujours caus€s par une infection par des types
spécifiques d’HPV a haut risque [100-103]. Il est également devenu évident que
la différenciation entre CIN2 et CIN3 était trés subjective. Aux Etats-Unis, il a
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¢té reconnu la nécessité d’un systeme a deux niveaux plus cohérents sur les
plans biologique et thérapeutique et reproductible sur le plan histologique [104-
106], reflétant le systeme de classification des anomalies cytologiques
cervicales. Le systeme de classification des anomalies cytologiques cervicales
de Bethesda a été introduit aux Etats-Unis en 1988, révisé en 1991 [105] et a
nouveau en 2001 [107] et 2014. Le systeme Bethesda est un systeme de
classification a deux niveaux hautement reproductibles, comprenant des I€sions
intraépithéliales malpighiennes de bas et de haut grade (LIEBG et LIEHG). Un
systeme similaire a deux niveaux a €té proposé pour 1’histologie, mais n’a pas
¢té soutenu par des organisations professionnelles et n’a pas été initialement
adopté. Toutefois, en 2001 et 2006, les lignes directrices consensuelles de la
Société américaine de colposcopie et de pathologie cervicale (ASCCP) pour la
prise en charge clinique des anomalies histologiques du col utérin, ont adopté
une terminologie a deux niveaux (LIEHG et LIEBG), bien qu’un systéme a trois
niveaux ait €ét€ retenu pour la prise en charge des adolescentes et des jeunes
femmes [108]. Plus récemment, un systéme a deux niveaux a été propos€ pour
grader et classer toutes les lésions associées au HPV du tractus anogénital
inférieur [109, 110]. Un systeme a deux niveaux améliore la reproductibilite¢ du
diagnostic, reflete mieux la biologie connue des lésions associées a HPV et n’a
pas d’effet délétere sur la prise en charge des patientes par rapport a un systeéme
a trois niveaux [111]. La nouvelle terminologie a ét¢ adoptée a la conférence de
consensus la plus récente du College des pathologistes américains (CAP) et
« Lower Anogenital Squamous Terminology (LAST) » [50, 112, 113]. L’'OMS
répertorie les synonymes suivants pour LIEHG: CIN2, CIN3, dysplasie
malpighienne modérée et sévere et carcinome €pidermoide in situ (CIS). Pour
LIEBG, les synonymes suivants sont répertoriés: CIN1, dysplasie malpighienne
légere, condylome plan, atypie koilocytaire et koilocytose. La raison pour

inclure des Iésions associées au HPV dans LIEBG est qu’il est difficile de
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différencier morphologiquement les lIésions associées au HPV pures telles que le
condylome plan et la CIN1. La LIEBG reflete donc les manifestations
morphologiques d’une infection a HPV transitoire, dépendante de Ila
différenciation, sur les cellules malpighiennes et incorpore des lésions qui
montrent un effet d’HPV (atypie koilocytaire) avec ou sans modifications
cytonucléaires de dysplasie legere ou CIN1 [50, 112-115]. Cette terminologie
est en outre justifiée par la faible reproductibilit¢ histologique du spectre des
Iésions intraépithéliales dans cette catégorie de diagnostic et par 1’absence de
marqueurs biologiques séparant les 1ésions de maniere significative. La LIEHG
représente des 1ésions classées comme précancéreuses et qui, si elles ne sont pas
traitées, présentent un risque important d’évoluer vers le cancer. Les CIN2 et
CIN3 sont inclus dans la définition et 1’inclusion du carcinome in situ tient
compte du fait qu’il n’existe aucun critere histologique reproductible pour
permettre sa distinction avec la CIN3. Aucun biomarqueur ne définit la catégorie
intermédiaire de CIN2 et la variabilit¢ dans I’interprétation histologique des
Iésions de haut grade justifie la fusion des CIN2 et CIN3 en une seule catégorie
[115, 116]. En geénéral, il n’y a pas de différence significative dans la prise en
charge de LIEHG (CIN2) et de LIEHG (CIN3), bien que certains cliniciens
soutiennent que chez les jeunes patientes, un diagnostic de LIEHG (CIN2)
permet la possibilit¢ d’une régression de la l€sion et €évite potentiellement les
complications associées a la procréation qui pourrait résulter de I’excision du

tissu cervical [6, 111].

3.3.2. Criteres de classification des lésions intraépithéliales
malpighiennes :

Bien que les aspects histologiques de la dysplasie malpighienne soient bien

décrits, 1l existe une variabilité considérable inter observateur dans la gradation

des lésions intraépithéliales malpighiennes, en particulier des lésions de bas
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grade [117-119]. Les aspects histologiques déterminant des Iésions
intraépithéliales malpighiennes sont les anomalies nucléaires, les altérations de

la maturation €pithéliale et la présence d’une activité mitotique.

% Anomalies nucléaires:
Les noyaux sont de taille variable et généralement agrandis. Ils sont de forme
irréguliere et hyper chromatique avec une accumulation irréguliere de
chromatine et peuvent présenter une membrane nucléaire ondulée. Le rapport
nucléaire / cytoplasmique est augmenté et la polarité des noyaux peut étre
modifiée, donnant un arrangement désorganisé. Le terme «atypie nucléaire»
englobe cette gamme de modifications nucléaires. Notez les points suivants:
e Contrairement aux atypies réactives, ou la nucléolation peut étre
importante, les nucléoles sont peu visibles dans les 1ésions pré-invasives.
e [’atypie nucléaire est souvent aléatoire et variable en CIN, alors que
I’atypie nucléaire réactive tend a étre homogene dans la distribution.
e [ ’atypie nucléaire néoplasique est étroitement liée aux altérations de la

maturation €pithéliale.

s Altérations de la maturation épithéliale :

Dans le col, le terme «maturation» est utilis¢é comme synonyme de
différenciation épithéliale. A mesure que les cellules épithéliales malpighiennes
murissent, le rapport nucléaire / cytoplasmique diminue vers la surface
¢pithéliale, de sorte que le cytoplasme prédomine dans les cellules superficielles
et que les noyaux sont petits ou absents. L’étendue de la maturation par rapport
a I’épaisseur de 1’épithélium est I’un des aspects utilisés pour classer les Iésions
intraépithéliales malpighiennes. Il n’y a pas, ou il y a peu de maturation
¢pithéliale dans les cas de dysplasie sévere. Au lieu de cela, les cellules

malpighiennes immatures et atypiques s’étendent sur toute 1’€épaisseur de
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I’épithélium, de sorte que les cellules présentant un rapport nucléaire /
cytoplasmique ¢€levé sont présentes a la surface de I’épithélium. Par contre, les
Iésions intraépithéliales malpighiennes LIEBG / de bas grade montrent une
maturation dans les deux tiers supérieurs de 1’épithélium et un faible rapport
nucléaire / cytoplasmique est présent dans les cellules malpighiennes situées
pres de la surface ¢épithéliale. Par contre, les Iésions malpighiennes
intraépithéliale de bas grade montrent une maturation dans les deux tiers
superieurs de 1’épithélium et un rapport nucléo-cytoplasmique est présent dans
les cellules pres de la surface. Une atypie nucléaire mimine impliquant toute

I’épaisseur de I’épithélium est une caractéristique de CIN1

s Activité mitotique : I’aneuploidie) sont parfois observées
L’épithélium malpighien cervical (Figure n°6).

normal  présente une  activité

mitotique minimale [120, 121]. y ;ﬁ”
'ﬁ‘”
; Lo
Lorsqu’elle est présente, elle se %ﬁ.jﬁ
limite aux couches parabasales. La i
Anle
plupart des cas de néoplasie o
N SO
. ;. yqe . . . £y
intraépithéliale malpighienne, mais A3
- \\ -
ot % e
pas tous, montrent une activite N N,
A RS ™ N TS RO . e |
mitotique accrue. Des mitoses Figure 6 : LIEHG/CIN 3 et aspect d’atypie
mitotique.
peuvent éEtre présentes a tous les L’atypie nucléaire s’étend sur toute I’épaisseur de
I’épithélium sans aucune maturation cytoplasmique
niveaux de 1’épithélium, y compris dans les couches épithéliales superficielles. Notez
la taille nucléaire et le rapport nucléaire /
dans le tiers superficiel de CIN3 / cytoplasmique et Pactivit¢  mitotique
intraépithéliale. La plupart des cas de néoplasie
LIEHG. Des aspects mitotiques intraépithéliale malpighienne montrent une activité

mitotique accrue, y compris des formes atypiques

atypiques (qui reflétent (encart) [122].

26



Epidémiologie des 1ésions précancéreuses et cancéreuses du col de I’utérus en commune V du District de
Bamako

% Critéres de diagnostic de la LIEBG / CIN 1 / dysplasie légére, y
compris les modifications associées au HPV
Toutes les anomalies typiques d’une néoplasie malpighienne intraépithéliale
de bas grade ne sont pas retrouvees dans chaque cas, bien que I’atypie nucléaire
soit essentielle au diagnostic (Figure n°7). Un certain degré d’anomalie nucléaire
s’étend sur toute I’épaisseur de I’épithélium malpighien, mais les noyaux
atypiques sont plus proéminents dans le tiers basal, dans les cellules basales et

parabasales en prolifération [34, 123].

P @
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Figure 7 : LIEBG/CIN

Un certain degré d’anomalie nucléaire s’étend sur toute 1’épaisseur de 1’épithélium, mais les noyaux atypiques
sont plus importants dans le tiers basal de 1’épithélium, dans les cellules basales et parabasales. La koilocytose
(effet du HPV) est présente dans les cellules malpighiennes situées dans le tiers supérieur de 1’épithélium. Les
koilocytes ont un halo nucléaire bien défini avec un bord net ou «dur» et ont tendance a avoir un noyau crénelé
plus petit, parfois appelé «raisinoide» [122].

La maturation cytoplasmique est présente dans les deux tiers supérieurs de
I’épithélium bien que le rapport nucléaire / cytoplasmique soit augmenté. Une
hyperchromasie nucléaire légere est habituelle et parfois des irrégularités sont
visibles dans la membrane nucléaire. Un halo nucl€aire bien défini avec un bord
net ou «dur» peut étre présent dans les cellules malpighiennes situées dans le

tiers supérieur de 1’épaisseur de D’épithélium; si cet aspect est associé aux
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anomalies nucléaires décrites ci-dessus, celui-ci est appelé effet HPV,
koilocytose ou atypie koilocytaire [124]. Il y a généralement une acanthose, une
papillomatose, une hyperkératose ou une parakératose a la surface épitheliale et
une kératinisation de cellules individuelles peut étre présente [125]. Les aspects
mitotiques normaux peuvent €tre augmentés. Les mitoses atypiques sont rares et,
st elles sont présentes, corroborent le diagnostic de LIEBG / CIN1. La LIEBG
peut étre identifiée dans 1’épithélium malpighien immature et atrophique et est
souvent observé en association avec I’infection a HPV, de méme que la multi
nucléation. La LIEBG doit étre distinguée de la LIEHG / CIN2 / CIN3 et
d’autres anomalies bénignes mimant la LIEBG, y compris une gamme de
processus inflammatoires et d’infections. L’immunohistochimie (voir la section

«Histogenese et immunophénotype» ci-dessous) peut étre utile.

< Critéres pour le diagnostic de la LIEHG (CIN2 et CIN3) :

La variabilité inter-observateur est faible pour le diagnostic de CIN2 [116] et
dans les pieces d’excision de suivi, plus de la moitié des patientes ayant subi une
biopsie de CIN2 présentent une CIN3 [126]. L’¢état intermédiaire de CIN2 est
considéré comme un «meélange de CIN1 biologique et de CIN3» [112]. Dans la
LIEHG (CIN2) (Figure n°8) et la LIEHG (CIN3) (Figure n°6), I’atypie nucléaire
s’étend sur toute 1’épaisseur de 1’épithélium et est plus marquée que dans les
LIEBG/ CINI. Il y a une augmentation de la taille et du rapport nucléo-
cytoplasmique et une irrégularit¢ du contour nucléaire. La maturation
cytoplasmique est présente dans le tiers supérieur de 1’épithélium dans la
LIEHG (CIN2), mais est généralement absente ou limitée aux couches
épithéliales superficielles de la LIEHG (CIN3). Les aspects mitotiques (y
compris les formes anormales) sont augmentés et se retrouvent a tous les

niveaux de 1’épithélium.
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Figure 8 : LIEHG/CIN2

L’atypie nucléaire s’étend sur toute 1’épaisseur de I’épithélium, mais se manifeste surtout dans la moitié
inférieure aux deux tiers. Il y a une certaine maturation cytoplasmique dans le tiers supérieur de 1’épithélium, ou
I’on voit également des koilocytes[122].

La nucléation n’est généralement pas une caractéristique de la dysplasie
de haut grade et, si elle est présente, devrait entrainer 1’exclusion d’un
carcinome ¢épidermoide sous-préleve, de modifications réparatrices ou d’une
atypie inflammatoire sévere. L’expression de pl6é n’est pas présente dans
I’atypie réparatrice ou inflammatoire [112].

Le fascicule de I’OMS 2014 [127] décrit trois variantes de la LIEHG: la
LIEHG mince, la LIEHG kératinisante et le carcinome €pidermoide papillaire in
situ. LIEHG mince (Figure n°9) représente une Ié€sion intraépitheliale
malpighienne de haut grade <10 cellules d’épaisseur et pouvant étre différenciée

de la métaplasie immature et de I’atrophie cervicale par immunohistochimie.
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Figure 9 : LIEHF mince.
Cette Iésion malpighienne intraépithéliale de haut grade est <10 cellules d’épaisseur et montre une atypie
nucléaire de pleine épaisseur avec une augmentation de la taille du noyau et un rapport nucléo-cytoplasmique
élevé [122].

La kératinisation de la LIEHG (Figure n°10) se trouve généralement sur
I’exocol et ressemble aux LIEHG associées a ’HPV au niveau de sites cutanés
tels que la vulve. La kératinisation de LIEHG présente une couche épaisse de
kératinisation a la surface et de cellules dyskératosiques nettement pléomorphes
et extrémement atypiques au sein de 1’épithélium malpighien. Le carcinome
épidermoide papillaire in situ ne doit étre diagnostiqué que si la lésion a été
completement excisée et que I’absence d’invasion du stroma confirmeée. Il s’agit
d’une 1ésion papillaire de morphologie squamo-transitionnelle: les papilles sont
fines et recouvertes d’un épithélium séverement dysplasique, qui ressemble a un

urothélium néoplasique [128, 129].
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Figure 10 : LIEHG kératinisante
Cette variante de LIEHG présente une couche épaisse de kératinisation a la surface et des cellules nettement
pléomorphes et extrémement atypiques sur 1’épithélium malpighien [122].

¢ Histogenése et Immunophénotype

o Histogenése:

Aussi bien, les LIEBG et LIEHG se développent suite d’une infection a
HPV. Plus de 80% des LIEBG résultent d’une infection par des sous-types
d’HPV a haut risque [130, 131]. Les autres, les vrais LIEBG, résultent d’une
infection par des types d’HPV a faible risque. Plus de 90% des LIEHG sont
causées par une infection par HPV oncogene [132]. Traditionnellement, on
pensait que les LIE progressaient par étape vers LIEBG a LIEHG. Cependant,
cela est controversé. Bien que certaines études aient montré¢ que la LIEHG
pouvait apparaitre de novo sans progression depuis la LIEBG [133] et que des

sous-types spécifiques d’HPV ¢taient associés a des LIE individuelles [114,

31



Epidémiologie des 1ésions précancéreuses et cancéreuses du col de I’utérus en commune V du District de
Bamako

134], des variations dans le prélevement tissulaire et I’ interprétation histologique
de la piece de biopsie [135]ont assombri le probléeme.

Les HPV infectent généralement les cellules basales de 1’épithélium
malpighien stratifi¢ de la zone de transformation cervicale. Il est probable que
I’infection a HPV de la couche basale s’acquiert par une légeére abrasion ou
«microtraumatisme» de I’épithélium malpighien [100]. Les cellules basales sont
parfois appelées cellules de réserve ou cellules souches car elles et les cellules
parabasales contigués sont les seules cellules épithéliales cervicales capables de
division cellulaire et sont donc responsables du maintien et de la régénération de
I’épithélium malpighien. Elles ont le potentiel de se différencier le long d’une ou
plusieurs lignées épithéliales: malpighiennes, glandulaires ou neuroendocrines.
Lorsque les cellules basales sont engagées dans la différenciation malpighienne,
elles mirissent de maniere ordonnée dans toute 1’épaisseur de 1’€pithélium.
Cette maturation a lieu a la fois au niveau morphologique et au niveau
moléculaire. Si les cellules basales morphologiquement normales sont infectées
par HPV, Dinfection est généralement non productive avec seulement des
niveaux de maintien de D’expression génique (voir ci-dessus). Il existe
normalement une régulation étroite de I’expression du gene productif d’HPV, et
cela ne se produit que dans les cellules qui ont commencées la maturation
malpighienne et ont perdu leur capacité de prolifération [136-139]. Les protéines
virales précoces sont exprimées dans la zone parabasale et, a mesure que la
différenciation malpighienne progresse, il se produit une syntheése d’ADN viral
et ’induction de tous les genes viraux, avec production et assemblage de virions
dans les cellules malpighiennes situées juste sous la surface ¢épithéliale.
Morphologiquement, ces Iésions se manifestent par des LIEBG et se
caractérisent par une atypie koilocytaire, une hypertrophie nucléaire et une
hyperchromasie. Ces aspects sont le résultat de protéines virales qui affectent la

synthése de I’ADN et la structure des filaments intermédiaires dans le
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cytoplasme de la cellule hote. Cependant, 1’absence de koilocytes dans les
¢chantillons cytologiques et ’absence d’atypie koilocytaire dans les échantillons
histologiques ne doivent pas étre interprétées comme une absence d’expression
du géne d’HPV.

Dans les LIEHG généralement associées a une infection a HPV oncogene,
la coordination entre la différenciation cellulaire et I’expression précoce des
genes viraux est perdue, et les oncogenes viraux E6 et E7 sont exprimés de
maniere inappropriée dans une population de cellules malpighiennes
d’apparence immature qui conservent la capacité de se diviser et d’initier la
prolifération cellulaire non régulée [114, 140]. Avec la prolifération continue de
cette population de cellules, I’épithélium normal est envahi par des cellules
¢pithéliales qui présentent une maturation malpighienne désordonnée et
présentent une morphologie semblable a celle d’une cellule basale, c’est-a-dire
que 1’épithélium présente les caractéristiques morphologiques de LIEHG (CIN2
et 3).

o Immunophénotype :

L’immunohistochimie est utile pour confirmer un diagnostic de CIN, les
modifications morphologiques de LIEBG / CIN1 peuvent étre subtiles dans
I’épithélium métaplasique mince, et faire le diagnostic différentiel des LIEHG
avec anomalies bénignes telles que la métaplasie malpighienne immature, la
métaplasie transitionnelle et I’atrophie; ce qui peut étre problématique. Les
modifications réactives / inflammatoires, les modifications morphologiques
associées a la réparation et a la régénération, ainsi que le sectionnement
tangentiel peuvent également imiter les LIEHG et LIEBG. Enfin,
I’immunohistochimie peut étre utile pour identifier la CIN aux berges des
biopsies de la résection a 1’anse ou il existe un artefact électrothermique /

¢lectrocoagulation important.
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Les marqueurs immunohistochimiques les plus couramment utilisés pour
confirmer un diagnostic de CIN sont ceux qui corroborent I’infection par I’HPV
(p16 et ProEx C) et confirment la prolifération dans les cellules atypiques (MIB-
1) [141, 142].

Le gene pl6, CDKN2A, (auparavant P16INK4A) [143] est un gene
suppresseur de tumeur qui code pour un inhibiteur de la kinase dépendante de
cycline, une protéine impliquée dans la régulation du cycle cellulaire. La
protéine pl6 agit avec la protéine du rétinoblastome, un autre suppresseur de
tumeur, dans une boucle de rétroaction négative pour contrdler la prolifération
cellulaire. Lorsque ’ADN d’HPV oncogene s’integre dans le génome de la
cellule hote, I’oncoprotéine virale E7 se lie a la protéine de rétinoblastome et
I’inactive, ce qui entraine une perte de rétroaction négative et une surexpression
de pl6. La protéine pl6 est donc un marqueur de substitution de 1’infection a
HPV oncogene. Une expression significative de pl6 se manifeste par une
immunopositivité¢ diffuse, forte, cytoplasmique et nucléaire (immunopositivite
«en bloc») dans les lésions malpighiennes associées a une infection a HPV
oncogene, et D’étendue du marquage est en corrélation avec le degrée de

I’anomalie histologique [144].

Dans une étude, plus de 99%
des cas de LIEHG confirmée
histologiquement (CIN 3) ¢taient
positives pour la p16 [145]. Selon les
recommandations du projet LAST
[112], le marquage doit étre présent
dans la couche basale et s’étendre
vers le haut pour toucher au moins

un tiers de [1’épithélium (Figure

n°l1). La condition d’un tiers a été
suggérée  pour  ameliorer la
spécificité, mais elle est arbitraire.
Un marquage de toute 1’épaisseur ou
I’extension dans le tiers supérieur ou
a la moiti¢ de I’épithélium n’est pas
nécessaire  pour dire  qu’un

¢chantillon positif.

34



Epidémiologie des 1ésions précancéreuses et cancéreuses du col de I’utérus en commune V du District de

Figure 11 : Immunomarquage de p16 dans
la LIEHG

Le marquage est a la fois nucléaire et
cytoplasmique et s’étend de la couche basale
jusqu’a la majeure partiec de 1’épaisseur de
I’épithélium. Selon les recommandations du projet
LAST, cet aspect de coloration «en bloc» devrait
étre présent dans 1’épithélium basal et impliquer au
moins un tiers de 1’épaisseur de I’épithélium [122].

L’interprétation de I'immunomarquage de pl6 peut étre difficile, car

I’intensite€ et la distribution de la coloration peuvent €tre variables, en particulier

lorsqu’elles sont associées a une infection a HPV a faible risque et une gamme

de 1ésions du col utérin peuvent imiter la CIN. La coloration nucléaire focale ou

inégale est considérée comme non spécifique et peut €tre présente dans des

Conditions réactives, ainsi que dans
LIEBG et une métaplasie immature
(Figure n°12). La protéine pl6 peut
aider au diagnostic de CIN2 mais
n’est pas recommandée si le
diagnostic  différentiel sur la
morphologie H & E est compris
entre LIEBG (CIN1) et I’épithélium
normal, car LIEBG (CIN1) peut étre
pl6 négative; seulement 30% des cas
de CIN1 sont positifs pour la pl6
[145-148]. L immunohistochimie de
pl6 est recommandée lors de
I’évaluation des picces de biopsie
qui apparaissent morphologiquement

comme lésion de bas grade mais qui

sont associées a un antécédent de
lIésion de haut grade a la cytologie,
lorsqu’il existe un risque ¢levé de

lésion de haut grade méconnue.

Figure 12 : Immunomarquage de p16 dans
la LIEBG.

Cet exemple illustre la pl6é nucléaire ou
cytoplasmique focale ou fragmentée dans LIEBG,
mais I’aspect du marquage est considéré comme
non spécifique et peut également &tre présent dans
des conditions réactives ainsi que dans une
métaplasie immature [122].
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Il est important que I’immunohistochimie soit interprétée sur une biopsie
adéquate dans laquelle une 1ésion précancéreuse existe morphologiquement. De
minuscules fragments épithéliaux désorganises, des cellules épithéliales uniques
détachées et tout autre matériel de nature sous-optimale peuvent conduire a une
interprétation erronée de I’immunohistochimie de p16. L’¢tude LAST a conclu
que la pl6 était le biomarqueur le plus fiable de I’activation de la prolifération
cellulaire induite par E6 / E7 dans le contexte de 'infection a HPV; son
utilisation est donc recommandée dans 1’évaluation des LIE du tractus ano-
genital inférieur [112].

ProEx C, un cocktail d’anticorps dirigés contre la topoisomérase II-alpha
et le minichromosome, deux protéines de maintien, est surexprimée dans les
CIN et carcinomes cervicaux [149, 150]. Seule la positivité nucléaire dans les
deux tiers supérieurs de I’épithélium est considérée comme significative.
Plusieurs études ont confirmé que ProEx C est comparable a p16 et MIB-1 dans
I’identification de LIEHG dans les tissus fixés au formol et dans la
différenciation avec les 1€sions bénignes [151-153]. Toutefois, une revue de la
littérature realisée dans le cadre du projet LAST [112] a rapporté des preuves
insuffisantes pour recommander I’utilisation de ProEx C (ou MIB-1), seul ou en
combinaison, pour le diagnostic de la CIN. Le dernier rapport de LAST a
reconnu que certains pathologistes ou institutions pourraient choisir d’utiliser
ces autres marqueurs en complément, au sein d’un panel plus large ou dans
certains cas lorsque le marquage de p16 est équivoque. Etant donné que ProExC
et MIB-1 présentent toutes deux une coloration nucléaire trés spécifique,
I’immunohistochimie peut étre plus facile a interpréter. MIB-1 est un anticorps
monoclonal dirigé contre la protéine Ki-67, un antigene associé a la prolifération
des protéines nucleaires, exprimé¢ dans toutes les parties actives du cycle
cellulaire (G1, S, G2 / M) [154, 155]. L’expression de MIB-1 est généralement

limitée aux cellules basales et parabasales. La détection de cet antigene dans les
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tiers moyens et supérieurs de I’épithélium malpighienne est donc significative.
La LIEHG (CIN2 et CIN3) montre généralement une forte positivité nucléaire
au MIB-1 dans toutes les couches de I’épithélium [156]. Dans la LIEBG (CIN1),
la coloration n’est pas répandue et seulement de petits groupes de cellules
malpighiennes immunopositives peuvent étre présentes dans les deux tiers
superieurs de D’épithélium [157]. La coupe tangentielle et les lymphocytes
intraépithéliaux associés a des modifications inflammatoires peuvent donner
I’impression que les cellules immuno-positives au MIB-1 se trouvent dans les
deux tiers supérieurs de 1’épithélium malpighien, et les pathologistes doivent

étre conscients de ce piege diagnostique.

¢ Devenir des patientes:
o LIEBG:

Dans les LIEBG confirmées histologiquement, la régression survient dans
les 12 mois en moyenne [127]. Le risque de progression est en corrélation avec
le type HPV (I’infection par ’'HPV 16 est associée a un risque ¢leve de
progression), I’immunosuppression, le tabagisme et I’age. La procédure de
biopsie elle-méme affecte 1’histoire naturelle de LIEBG; une régression survient
dans un tiers des cas, ce qui réduit la valeur prédictive des biomarqueurs [126].
Méme apres colposcopie et diagnostic histologique de LIEBG, il y a 10% de
risque que la LIEHG ait été oubliée par la biopsie [158-160]. Dans certaines
¢tudes, le risque de progression augmentait lorsque la LIEBG était associée a
I’expression de pl6 [161, 162]. Cependant, a ce jour, aucune combinaison de
biomarqueurs n’a été démontrée pour prédire de facon certaine qu’une lésion

LIEBG régressera, persistera ou progressera.
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o LIEHG:

Le test ADN HPV 12 mois apres le traitement est le meilleur prédicteur
d’une maladie récurrente ou résiduelle [163]. La taille de la 1€sion et la présence
d’une atteinte de la marge sont €galement prédicatrices de la récurrence. Il n’y a
pas de différences significatives dans les résultats en fonction de la modalite de
traitement (résection a 1’anse diathermique, conisation, ablation au laser ou
cryothérapie). A ce jour, aucun biomarqueur ne s’est avéré fiable pour prédire

quelles LIEHG sont les plus susceptibles de progresser.

3.4. Cancer du col utérin :

34.1. Carcinome épidermoide :
< Epidémiologie:
o Deuxiéme cancer le plus fréquent dans le monde.
o Incidence ¢levée dans les pays pauvres.
o L’incidence diminue dans la population dépistée et dans les pays
développés.

o Taux de mortalité annuel 311 665 environ

< Ktiologie:
o L’infection a HPV est le facteur étiologique le plus important.
o Autres facteurs de risque: partenaire sexuel multiple, exposition
sexuelle précoce, tabagisme, multiparité, mauvaise hygiene, infection

par le VIH

% Aspects cliniques:
o Fréquemment vu dans la cinquieme décennie
o Saignements post-coit

o Saignements vaginaux
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Stade avancé: Anurie, Aspects généraux hydro-urétres
Communément: masse polypoide friable rougeatre

Occasionnellement: ulcéré endophyte, saigne au toucher

s Cytologie:

©)

©)

Groupes de cellules discretes et laches.

Les cellules sont grandes et de forme ovale a polyédrique.

Les noyaux sont ¢élargis avec un rapport nucléo-cytoplasmique élevé.
Noyaux hyperchromatiques et modérément pléomorphes.

Chromatine irréguliere grossicrement groupée.

Présence de cellules en « tétard »: des cellules avec une longue queue
des noyaux excentrés hyperchromatiques.

Cellule en fibre: Cellules allongées en forme de fuseau.

Diathese tumorale diathése: fragments de tissu nécrotique contenant

des globules rouges polymorphes entremélés et des cellules tumorales.

++ Histopathtologie :

Carcinome épidermoide non kératinisant

©)

©)

Aspect solide, en nids, trabéculé ou en cordon cellulaire.

Cellules polygonales avec cytoplasme fortement éosinophile.
Pléomorphisme modéré a sévere en fonction du grade de la tumeur.
Chromatine grossierement granulaire.

Pont intracellulaire.

Pas de kératine « perlée ».

Les cellules peuvent étre petites avec un petit cytoplasme pauvre

ressemblant a un carcinome a petites cellules.
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% Carcinome épidermoide kératinisant.
Caractériseé par des multiples perles de kératine.
o Aspect solide, cordons, ou en nids de cellules.
o Cellules polygonales a noyaux modérément pléomorphes et
hyperchromatiques.
o Chromatine grossierement irréguliere.
o Granules de kératohyaline abondantes dans le cytoplasme.
Les images du carcinome ¢épidermoide sont représentées sur la Figures n°13 et

14.

Figure 13: Frottis de carcinome épidermoide.

(a) Frottis cytologique de carcinome épidermoide: cellules discrétes ovales a polyédriques avec des noyaux
¢largis hyperchromatiques. (b) Frottis cytologique de carcinome épidermoide: cellules avec un cytoplasme
orangeophile et des noyaux hyperchromatiques. (c) Frottis cytologique de carcinome épidermoide: diathése
tumorale. (d) Frottis cytologique du carcinome épidermoide: de nombreuses cellules en fibre sont présentes. )
Frottis cytologique de carcinome épidermoide: grossissement plus important des cellules fibreuses [122].
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Figure 14 : Piece réséquée d’un cas de carcinome épidermoide.

(a) Piéce réséquée d’un cas de carcinome épidermoide: noter le col utérin élargi. (b) Picce réséquée d’un cas de carcinome
¢épidermoide: masse dans la levre antérieure du col de 1’utérus. (c) Picce réséquée d’un cas de carcinome épidermoide: la masse
montre une surface irrégulicre ulcérée. (d) Carcinome épidermoide kératinisant: Aspects de cellules tumorales polygonales avec des
noyaux centraux hyperchromatiques. (e¢) Carcinome épidermoide kératinisant: cellules polygonales avec pont intercellulaire. (f)
Carcinome épidermoide kératinisant: perle épidermoide. (g) Carcinome épidermoide kératinisant: cellules géantes avec réaction
autour de la perle épidermoide. (h) Carcinome épidermoide non kératinisant: Aspect diffus de cellules tumorales arrondies a
ovalaires. (i) Carcinome épidermoide non kératinisant: cellules rondies avec cytoplasme pauvre ayant des noyaux sombres
hyperchromatiques [122].

3.4.2. Adénocarcinome in situ :
+¢ Incidence:
o Tumeur rare et prévalence exacte inconnue
% Aspects cliniques:
o Age moyen 29 ans.

o Commun dans la 4éme décennie.
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Asymptomatique.

Détecté au moment du dépistage cervical.

s Cytologie:

©)

©)

©)

Les cellules forment des groupes cohésifs serrés (groupes surpeuplés
hyperchromatiques), des rosettes / glandes et sont ¢galement discretes.
Aspect en « plumes »: Les noyaux et le cytoplasme semblent sortir a la
périphérie du groupe.

Les cellules ont une apparence cylindrique.

Noyaux: hypertrophiés, agrandis, avec une grande chromatine
irréguliere.

Nucléole: petit a discret.

La diathese tumorale est généralement absente.

Les images de I’adénocarcinome in situ sont représentées sur les Figures n°15 et

16.

L’aspect le plus important: la diathese tumorale absente.

¢ Histopathologie (Tableau n°l).

©)

©)

L’architecture normale de la glande est préservée

On peut voir des projections papillaires inter-glandulaires ou un aspect
cribriforme

Pseudo-stratification des cellules formant deux a plusieurs rangées
Noyaux montrent:

— Agrandissement.

— Des noyaux allongés donnent un aspect en forme de cigare.

— Chromatine grossiere.

— Importance nucléolaire.

— Cytoplasme €osinophile granulaire avec production mucine.
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Figure 15 :Adénocarcinome in situ.

(a) Frottis cervical d’adénocarcinome in situ: cellules abondantes discrétes et cohésives en groupe. Aucune
diathese tumorale n’est présente dans ce cas. (b) Frottis cervical d’adénocarcinome in situ: bandes de cellules en
rangée et cellules cylindriques discrétes. (c) Frottis cervical d’adénocarcinome in situ: les cellules ont un aspect
cylindrique. Les noyaux sont ¢largis et pléomorphes. Les nucléoles sont petits. (d) Frottis cervical
d’adénocarcinome in situ: groupe de cellules présentant un pléomorphisme nucléaire modéré [122].

Tableau I : Criteres histopathologies essentiels de I’adénocarcinome in situ.

Aspects Description
Aspect architectural e Maintien de I’architecture normale de la
glande
e Replis papillaires de la paroi interne de
la glande
Entassement des cellules Véritable stratification nucléaire
Anomalie nucléaire et cytoplasmique e Modérément agrandie

e Nucléoles proéminents
e Chromatine épaisse
e Cytoplasme €osinophile

Mitoses Mitose fréquente
Réponse stromale e Pas de desmoplasme
e Pas d’infiltration lymphocytaire péri-
glandulaire
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(a) Adénocarcinome in situ: les glandes anormales avec une architecture normale préservée. b) Adénocarcinome in situ: les glandes
sont bordées par des cellules ayant une atypique nucléaire modérée. c¢) Adénocarcinome in situ: glandes multiples avec membrane
basale intacte. La muqueuse de la glande comprend plusieurs couches et montre des projections papillaires. (d) Adénocarcinome in
situ: notez les cellules épithéliales a plusieurs couches. €) Adénocarcinome in situ: encombrement focal des cellules épithéliales
glandulaires. f) Adénocarcinome in situ: les replis papillaires des cellules de revétement des glandes. (g) Adénocarcinome in situ:
petites projections papillaires par les cellules épithéliales de revétement [122].
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3.5. Prévention du cancer du col utérin :

3.5.1. Programme de dépistage du cancer du col utérin:

Des programmes de dépistage bien organisés et de traitement peuvent étre
efficaces pour prévenir le cancer du col utérin et de nombreux pays développés
qui ont mis en ceuvre de tels programmes au cours des 50 dernicres années ont
vu leur taux de maladie considérablement réduit [5, 8-10]. Actuellement, dans
les pays en développement, ou surviennent 80% des cas de cancer du col utérin
dans le monde, le cancer du col utérin reste la principale cause de déces chez les
femmes plus agées [164]. La plupart des milieux a faibles ressources ont peu ou
pas de services de dépistage et de traitement. Une analyse de la situation des
services de traitement du cancer du col de 'utérus dans cinq pays d’Afrique
orientale, centrale et australe a rapport¢ d’importantes lacunes en termes de
capacités; le dépistage n’ayant ¢été entrepris que dans deux des 159
¢tablissements de soins de santé primaires évalués. En outre, seulement 46% des
hopitaux provinciaux disposaient de 1’équipement de base nécessaire pour
effectuer une chirurgie du cancer du col utérin et 79% de ceux-ci n’avaient pas
de gynécologue pour effectuer une intervention chirurgicale [165]. Dans
d’autres régions du monde en développement, les services existent, mais sont
inadéquatement planifiés et mis en ceuvre, et sont qualités médiocres et
geénéralement mal méconnu [166]. En conséquence, la couverture de la
population est souvent faible: dans une étude en Afrique du Sud, ou les services
de dépistage sont largement disponibles, il a été constaté que 80% des femmes
n’avaient jamais €té depistées [167], et dans le cadre d’un projet alliance pour la
prévention du cancer du col utérin (ACCP) en Inde rurale, 99% des 80 000
femmes recrutées n’avaient jamais €té dépistées [168].

Les objectifs de tout programme de prévention du cancer du col de

I’utérus devraient étre au nombre de trois: 1) atteindre une couverture ¢levée de
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la population a risque, 2) dépister les femmes avec un test précis dans le cadre
de services de haute qualité, et 3) veiller a ce que les femmes dont les résultats
des tests sont positifs soient adéquatement prises en charge. D’autres articles
traitent de stratégies pour attirer et recruter un grand nombre de femmes dans les
groupes d’age appropri€s [169], considerent les avantages des nouveaux tests de
depistage [170], évaluent la cryothérapie en tant que méthode de traitement
[171] et examinent le prestataire pertinent, les problemes de formation [172].
Dans cette section nous discuterons de la planification et de la mise en ceuvre
des services de haute qualité requis pour atteindre les objectifs du programme et
nous décrivons les expériences de I’ACCP dans le cadre de projets de prévention
et de prise en charge du cancer du col utérin en Afrique, en Amérique latine et
en Asie. Ce programme s’adapte bien dans notre contexte.

% Politiques de programme et implications pour la prestation de

services :

Les choix que les décideurs politiques construisent par rapport a qui doit étre
depistée et traitée, la fréquence a laquelle les dépistages devraient étre effectués,
les tests de dépistages et les options de traitement a utiliser, ainsi que les lieux et
par qui le dépistage doit €tre réalisé, ont des conséquences sur la manicre dont

les services sont organisés et geres.

Approche de santé publique:

La maniere dont les services de prévention du cancer du col utérin sont
organisés dépend de nombreux facteurs, notamment le statut des services
actuels, les ressources disponibles, le choix du test de dépistage et des approches
de traitement, 1’age cible et I’intervalle de dépistage choisi, la géographie
spécifique et les questions administratives. La rentabilité du programme devrait
étre un principe clé dans la prise de décisions politiques. La prévention du

cancer du col utérin doit utiliser une approche rationnelle de santé publique en

45



Epidémiologie des 1ésions précancéreuses et cancéreuses du col de I’utérus en commune V du District de
Bamako

matiere de recrutement, de dépistage et de traitement dans les environnements a
ressources limitées, en concentrant les ressources la ou les objectifs du
programme peuvent €tre atteints au mieux. Le consensus de I’ACCP fait écho a
celui de I’OMS, selon lequel, lorsque les ressources sont limitées, les
programmes devraient étre axés sur (1) le dépistage des femmes agées de 30 a
49 ans au moins une fois dans leur vie, élargissant progressivement le
programme a d’autres groupes d’age puis a un dépistage plus fréquent [173], et
(2) veiller a ce que les femmes ayant des résultats positifs de 1ésions
précancéreuses soient traitées adéquatement. Cette stratégie signifie que certains
cas de maladie ne sont pas oubliés, mais a long terme, une approche qui respecte
les principes de base de santé publique, prend en compte les cofits et les
avantages, et cible celles qui en ont le plus besoin, ceci entrainera une réduction

maximale de la morbidité et de la mortalité liées au cancer du col utérin.

Couverture en dépistage et fréquence:

Comme le cancer du col utérin se développe généralement lentement, a
partir de lésions précancéreuses, le dépistage peut avoir lieu relativement peu
souvent et réduire encore la mortalité: le dépistage tous les 3 ans a presque
autant d’impact que le dépistage tous les ans et le dépistage tous les 10 ans peut
réduire jusqu’a 40% le risque de la maladie [174, 175]. Méme le dépistage une
fois au cours de la vie peut avoir un effet; en utilisant un modele mathématique
complet pour projeter I’impact de différents types de programmes de dépistage
en Afrique du Sud, il a été rapporté que s’il était possible de mettre en place un
programme en deux visites au cours duquel toutes les femmes recevaient un
frottis unique, suivi d’une colposcopie et d’un traitement, il en résulterait une
réduction de 19% le risque du cancer du col de I’utérus. Les approches d’une
visite unique utilisant des tests ADN HPV ou des méthodes de dépistage visuel

se sont révelées plus efficaces et moins coliteuses; des dépistages uniques dans
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la vie utilisant de telles approches réduiraient le risque de cancer du col utérin de
26% a 30%, contre I’absence de dépistage [176]. Dans un autre modele
d’ACCP, base sur des données thailandaises, Mandleblatt et al., [177] ont estime
qu’un dépistage, tous les 5 ans, réduirait I’incidence du cancer du col de 1’utérus
de 11% si la cytologie était utilisée, de 20% si le test HPV ¢était utilisé et de 31%
st les méthodes de dépistage visuel étaient utilisées. Quelle que soit la méthode
de dépistage et de traitement choisie, les membres de I’ACCP conviennent que
la plupart des stratégies ont le potentiel de réduire la maladie dans une certaine
mesure, a condition qu’elles disposent de ressources suffisantes, qu’elles soient
bien mises en ceuvre et qu’elles soient suivies de manic¢re appropriée.
Cependant, pour obtenir un bénéfice maximal et dés que les ressources le
permettent, il faut déployer tous les efforts pour passer d’un modele unique a un
dépistage tous les cinq ou dix ans et & des groupes d’age plus larges. Etant donné
que la couverture de la population est limitée dans la plupart des environnements
a faibles ressources et que le cancer du col de 1’utérus survient chez des femmes
qui n’ont jamais €té dépistées, ’augmentation de la couverture pourrait bien
réduire I’incidence de la maladie bien plus que d’utiliser un test de dépistage
légerement plus sensible ou de réduire les intervalles de dépistage [173, 178].
Atteindre une couverture étendue sur une vaste zone constitue toutefois un défi
pour les programmes débutants, et ’ACCP recommande que lorsque les
ressources sont limitées, les programmes devraient commencer par mettre
I’accent sur les taux ¢€levés de couverture de la population dans les zones
geographiques plus petites, plutot que sur les faibles taux de couverture de la
population sur une vaste zone. Ces programmes pilotes plus petits sont plus
efficaces, permettent un bon suivi de la stratégie et de I’impact, et présentent
I’avantage supplémentaire de permettre d’affiner les interventions et les

stratégies avant leur expansion [179].
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Choix du dépistage et de traitement :

Les programmes conventionnels impliquant la cytologie répétée a
intervalles réguliers, suivis de tests de diagnostic (colposcopie avec ou sans
biopsie) et le traitement de la dysplasie (le plus souvent par des méthodes
excisionnelles) ont ¢€té efficaces pour réduire la maladie dans les pays
developpés. La mise en place de tels programmes et le développement d’une
structure complexe de services et de laboratoires de qualité sont toutefois
insoutenables dans de nombreux pays pauvres. Méme la ou de tels services
existent, des études de I’ACCP ont montré que la nécessité de visites multiples
associée a ce type de service entraine des pertes de suivi considérables (des
pertes de 10% a 25% a chaque visite ne sont pas inhabituelles), colit excessif et
faible rapport cout-efficacit¢ [176, 177, 180]. Les stratégies de dépistage
alternatives, telles que ’IVA ou I'IVL et le test ADN HPV (discutées dans
I’article de Sankaranarayanan et al., [170]), offrent des possibilités prometteuses
d’accroitre la rentabilité, principalement en réduisant le nombre de visites
nécessaires et en permettant un traitement immeédiat (surtout aprés un dépistage
visuel) [176, 177], rehaussant ainsi la sensibilité [15-17, 181, 182] et optimisent
I’utilisation de personnel et de fournitures moins coliteuses. L’inconvénient
d’utiliser des tests de dépistage peu spécifiques (les études montrent une plage
allant de 64% a 98% pour ces trois méthodes) [179] comme que base de
traitement, sans tests de diagnostic, est un risque important de sur-traitement.
Des études de I’ACCP ont toutefois montré qu’un service fourni dans ce sens est
acceptable pour les femmes et non nuisible [183-186]. En outre, en raison de
leur niveau de subjectivite, les tests d’inspection visuelle (comme également la
cytologie) nécessitent une formation de recyclage et / ou un controle d’assurance
qualité afin de maintenir la précision dans le temps. Ces aspects pourraient avoir
une incidence sur la prestation de services et pourraient, dans certaines

circonstances, limiter la rentabilit¢ globale. Cependant, les modeles d’ACCP
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suggerent que si le colit de ces composants peut €tre maintenu bas, le service
restera raisonnablement rentable [177]. Méme si le colit élevé des tests HPV
actuellement disponibles, de la technologie et de I’infrastructure associées, rend
les tests HPV prohibitifs dans de nombreux contextes, des tests biochimiques
rapides du HPV pourraient a I’avenir fournir une sensibilit¢ élevée, un colt
faible, et des résultats presque immeédiats, permettant un traitement le méme jour
et la prévention des maladies en une visite. Dans de tels cas, un test de dépistage
visuel serait toujours nécessaire, mais peut-étre uniquement pour s’assurer
qu’aucun cancer n’est présent ou que la Iésion (si présente) n’est pas trop grande
pour étre traitée en milieu de soins primaires. En 2003, s’appuyant sur le travail
de I’ACCP, la Fondation Bill & Melinda Gates a financé le projet START
(Screening Technologies to Advance Rapid Testing) de développer et d’évaluer
un test aussi rapide et peu cotliteux.

Le choix d’un test de deépistage pourrait aussi affecter les groupes d’age
cibles et vis-versa. On pense que la cytologie est adaptée a tous les ages, mais
des études de I’ACCP ont montré que les méthodes de dépistage visuel étaient
plus appropriées pour les femmes de moins de 50 ans, lorsque la JSC est encore
visible. D’autre part, les tests ADN HPV sont mieux limités aux femmes de plus
de 30 ans, un groupe d’age dans lequel il a une meilleure spécificité que chez les
femmes plus jeunes [187]. Comme discute ailleurs dans cette section, les études
ACCP ont démontré la sécurité, la faisabilité et I’efficacité de la cryothérapie
pour le traitement précancéreux lorsqu’elles sont effectuées par des prestataires
de niveau intermédiaire dans des établissements de soins primaires sans
colposcopie [171, 183]. Ces résultats ont ouvert la voie a une approche de visite
unique, approche préconisée dans une déclaration de politique geénérale de
plusieurs grandes sociétés professionnelles [188] et qui pourraient
considérablement augmenter le nombre de femmes traitées avec succes apres

avoir obtenu un résultat positif au test de dépistage. La plupart des femmes
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pourraient €tre prise en charge avec une telle approche, bien qu’environ 10% des
1ésions puissent étre trop grandes ou inappropriées pour la cryothérapie [189] et
nécessiteraient une référence pour une prise en charge différente. Les ressources
des pays détermineront dans quelle mesure il sera possible d’équiper les centres
de soins de santé primaires et de former les infirmieres a la cryothérapie, mais
de tels projets ont €t€¢ mis en ceuvre avec succes, par exemple par I’ACCP dans
une grande province thailandaise [183]. En conséquence, le ministére thailandais
de la Santé a décidé que les risques de sur-traitement sont compenseés par la
possibilité de réduire la maladie grace a une approche en une seule visite et des
programmes de prévention plus complets ont été développés basés sur ce
modele [183]. Tout programme efficace de prévention du cancer du col de
I’utérus, en particulier des débutants dans des populations non dépistées,
permettra sans doute de découvrir un grand nombre de cas de cancer. Il faut
reconnaitre cependant que, dans la plupart des contextes disposant de peu de
ressources, les seules options actuellement disponibles pour les femmes atteintes
de cancer du col utérin sont I’hystérectomie radicale et les soins palliatifs [190].
Le consensus de I’ACCP est que les services de dépistage devraient €tre lancés
méme si aucun traitement contre le cancer n’est pas disponible: tant que le
traitement des lésions précancéreuses est disponible, le dépistage est utile et
appropri¢. L’ACCP a ¢laboré un guide sur les options de traitement dans les
pays a faibles ressources [179], ainsi qu’un manuel de soins palliatifs pour les

travailleurs en soins primaires [191].

% Organisation des organisations:

Planification des services:

Comprendre les forces et les faiblesses du programme existant de
prévention du cancer du col utérin et de la capacité du systeme de santé¢ en

genéral est important pour aider a identifier et a planifier les interventions
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nécessaires et a fournir des points de repere permettant de mesurer le
changement. Le tableau n° II présente certains des problemes identifiés dans les
¢tablissements de soins de santé primaires en Afrique du Sud, au Pérou et au

Salvador.

Tableau II : Barrieres fréquentes lors de la mise en ceuvre efficace des services
de dépistage existants au niveau des soins primaires: Afrique du Sud, Pérou et El

Salvador.

Aucun objectif ou protocole n’existe; ainsi, les gestionnaires et le personnel des
structures ne savent pas ce qu’ils devraient faire.

Lorsque des protocoles existent, par exemple pour les références, ils sont mal
exécutés.

Une supervision et un suivi de projet médiocres conduisent a une redevabilité
inadéquate.

Il n’existe aucun mécanisme permettant aux gestionnaires d’identifier le
matériel et les fournitures nécessaires au dépistage et a la prévention des
infections.

La formation du personnel en matiére de dépistage, de traitement, de référence
et de tenue de dossiers est inadéquate.

L’espace désigné pour le dépistage est inadéquat.

Les longs retards pour les résultats de laboratoire affecte la confiance aux
services de dépistage.

Les heures de service ne conviennent pas toujours aux femmes.

Les femmes ne savent pas que des services de dépistage sont disponibles dans
les établissements et le personnel n’est pas dévoué au recrutement de maniére
proactive.

Le personnel du projet ACCP de nombreux pays a constaté que les
programmes existants de prévention du cancer du col utérin souffraient d’un
manque d’organisation. Plutoét que d’avoir un programme coordonné¢ avec des
objectifs communs, une compréhension commune de la facon dont les services
doivent étre géres et une résolution partagée des probleémes, les efforts étaient
souvent gérés au coup par coup par différents gestionnaires des centres de

depistage, des laboratoires et des établissements de soins de longue durée. Les
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liens essentiels, tels que les systemes de référence contre référence, entre les

composantes du programme ¢étaient souvent faibles. En conséquence, les

informations étaient insuffisantes pour suivre les patientes et évaluer les

programmes, et les femmes ont été perdues de vue. En particulier dans les

programmes qui impliquent plusieurs niveaux de service ou plusieurs visites,

une planification coordonnée est essentielle. La encore, des tests de dépistage

tres sensibles, tels que les tests IVA, IVL et HPV, qui permettent la possibilité

d’une seule visite (ou de quelques visites) pour le dépistage et le traitement,

réduisent le besoin de référence contre référence qui limite souvent I’efficacite

du programme. Le processus de planification systématique jugé utile, quels que

soient ’emplacement ge€ographique ou les modalités de dépistage utilisées,

comporte une série d’étapes présentée dans le Tableau n°III.

Tableau III: Etapes critiques pour la planification des services de dépistage du
cancer du col utérin.

Etapes de planification des services de dépistage du cancer du col utérin

Créer un engagement et obtenir I’engagement de tous les intervenants et partenaires
pour développer et mettre en ceuvre un programme de prévention organisé.
Effectuer une évaluation critique des besoins des prestataires de services de santé et
des femmes.

Fixer des objectifs clairs et élaborer des politiques et des protocoles consensuels sur
I’approche clinique et programmatique pour le dépistage et la prise en charge des
femmes présentant un dépistage positif, notamment le traitement du cancer et les
soins palliatifs.

Développer un plan de programme qui inclut des stratégies et des objectifs pour
optimiser la couverture en dépistage.

Désigner un responsable de programme au niveau administratif central, ainsi que
des coordinateurs et des superviseurs de programme locaux.

Allouer des ressources humaines et financiéres au programme et veillez a une

utilisation rationnelle des ressources afin de maximiser les avantages. Cela peut
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Etapes de planification des services de dépistage du cancer du col utérin

signifier commencer petit et se développer plus tard.

= Développer et renforcer les capacités en ressources humaines en formant le
personnel de santé et autres agents.

= Etablir des liens opérationnels au sein et entre les structures de service.

= Développer des systemes et désigner le personnel chargé de veiller a ce que les
femmes nécessitant un traitement le regoivent.

= Assurer le support et les systémes d’infrastructure et d’équipement.

= Coordonner I’offre de services avec les efforts de mobilisation de la communauté.

= Développer une stratégie de suivi et d’évaluation et des systémes d’information sur

la santé.

Services verticaux et intégrés:

Le modele de prestation de services approprié (intégré ou vertical) est tres
spécifique a un pays et dépend de nombreux facteurs, notamment du stade du
programme, des pratiques de dépistage actuelles, du taux de couverture
existants, disponibilité des ressources, modalit¢ de dépistage, intervalle de
depistage et géographie. Les projets ACCP ont exploré a la fois la prestation de
services gérée verticalement et intégrée, et les avantages et inconvénients de
chacun d’entre eux sont discutés dans le Manuel du gestionnaire ACCP [179]. 11
a été constaté que certains pays dotés d’un secteur de la santé fort et existant,
tels que I’Afrique du Sud, El Salvador et le Pérou, s’¢taient déja engagés a
intégrer des services de santé reproductive et avaient opté pour I’intégration de
la prévention du cancer du col de 'utérus dans d’autres services de sante
primaires.

Dans les pays dotés d’une politique de dépistage unique au cours de la
vie, ou un grand nombre de femmes ont besoin étre deépistées, une campagne
verticale ou une approche des camps de dépistage pourrait €tre utile au départ
pour traiter le vaste réservoir de cas prévalent de maladie de haut grade.

L’expérience combinée de ’ACCP a permis de suggérer aux pays d’envisager
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une approche progressive, utilisant un modele de gestion verticale dans les
premicres ¢€tapes d’un programme, quand il y a un grand nombre des cas
prévalent, et une approche plus intégrée (€ventuellement avec des interventions
ciblées intermittentes, telles que des campagnes de masse) une fois que le
programme est mir et doit se concentrer davantage sur la détection des cas
d’incident. L’objectif ultime devrait étre d’intégrer les services de dépistage aux
soins de santé primaire et de les considérer comme un ¢lément essentiel des
services destinés aux femmes enceintes. Il a été noté cependant que les services
de sant¢ de la reproduction peuvent ne pas étre le service approprié pour
héberger le dépistage du cancer du col utérin, car le groupe d’age cible n’est pas
tout a fait le méme. Il faudrait plutdt envisager les possibilités d’intégrer des
services dans des cliniques fréquentées par des femmes agées (par exemple, des

cliniques d’hypertension) ou des services curatifs généraux [192].

Personnel dévoué:

Les projets ACCP les plus réussis, dans lesquels le personnel a pu recruter
et dépister un grand nombre de femmes, ¢taient des projets de recherche, et
reproduire ces efforts est beaucoup plus difficile dans des circonstances moins
controlées. Dans les projets ACCP dans lesquels le dépistage était intégré aux
services de routine et dans lesquels un grand nombre de membres du personnel
¢taient responsables du dépistage, la qualité du service était toutefois inégale. 11
a ¢t¢ constaté que dans ces situations, la responsabilité ultime faisait défaut et
que «tout le monde», mais «personne», n’était responsable. Dans d’autres
contextes, lorsqu’un ou deux membres du personnel spécialisés avaient été
designés pour gérer les services (coordination des activités de 1’établissement,
gestion du dépistage proprement dit, notification aux femmes des résultats des
tests et garantie des soins de suivi), les services fonctionnaient beaucoup plus

efficacement.
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Les avantages d’avoir un personnel de contrdle dédié peuvent €tre vus
dans les exemples suivants. En Afrique du Sud, dans neuf cliniques regroupant
40 membres du personnel de dépistage, seules deux cliniques avaient désigné du
personnel entierement responsable: ces deux cliniques ont effectué¢ 60% de tous
les frottis. De plus, les membres du personnel qui effectuaient de nombreux
frottis par mois présentaient un taux d’adéquation du frottis beaucoup plus éleve
que ceux qui n’en effectuaient que peu [180]. De méme, en Thailande et au
Ghana, lorsque la responsabilité des services et de la qualité ont été attribués a
un groupe limité de médecins et d’infirmieres par intermittence, les criteres du
projet relatifs a la qualité du service ont ét€¢ remplis, avec une concordance de
90% en moyenne entre médecins et infirmicres par rapport au protocole
d’évaluation et de gestion [183].

A la suite de ces études, et pour des raisons a la fois cliniques et
programmatiques, le manuel du gestionnaire de I’ACCP pour les gestionnaires
recommande que, dans les établissements de soins primaires, la personne qui est
en dernier ressort responsable des services de dépistage soit clairement
identifiée. Par ailleurs, pour garantir un dépistage de haute qualité, il est
important de maintenir les niveaux de compétence, ce qui peut nécessiter un
personnel réduit mais dévoué plutét qu’un nombre plus important de personnel
polyvalent [179], bien que cela ait clairement des conséquences sur la
couverture du service pendant les absences ou en cas de taux ¢élevé de roulement

du personnel.

Services statiques et mobiles:

La décision d’utiliser des services statiques ou mobiles pour le dépistage
et le traitement dépend de I’infrastructure et de 1’acceptabilité, de la maturité du
programme et de la capacité¢ a garantir des services de haute qualité dans les

environnements mobiles. Des études de ’ACCP menées dans de nombreux
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contextes ont montré que le dépistage et le traitement par des prestataires de
niveau intermédiaire €taient acceptables, réalisables et sirs, ce qui pourrait
faciliter la prestation de services dans un plus grand nombre de contextes de
proximité que ce que I’on pensait auparavant [183].

Lorsque des services mobiles sont utilisés, il est particulicrement
important de planifier les horaires, les invitations pour le dépistage, le personnel
et les eéquipements. Par exemple, dans le projet pilote ACCP a El Salvador, un
calendrier de six mois a ¢été établi pour que le personnel de santé se rende dans
les divers centres de santé ruraux. Ce calendrier a €té coordonné avec tous les
personnels de santé€ et les administrateurs du district de santé. Les promoteurs de
la santé ont envoyé des lettres personnelles invitant les femmes a se rendre a la
clinique de santé un jour spécifique. Dans un projet en Inde, des prestataires se
deplacant de village en village, proposant des dépistages dans des structures

locales, ont permis de dépister des centaines de milliers de femmes [193].

Frais et subventions:

L’expérience de ’ACCP montre que rendre les services gratuits, en
particulier dans les zones ou le dépistage préventif représente une nouvelle
approche philosophique des soins de santé, peut contribuer a une couverture plus
large de la population, méme si cela n’est peut-€tre pas possible dans les pays
dotés de programmes de recouvrement des cofits. Dans le projet ACCP Kenya,
par exemple, les femmes ont €té invitées a payer une somme modique pour les
services fournis, ce qui ne semble pas avoir d’incidence sur 1’assiduité; au
Ghana, apres une période de parrainage gratuite de services, des frais ultérieurs
d’environ 1$ US semblaient &tre acceptables pour les femmes. L’aide au
transport des patientes devant étre traitées dans des établissements distants
augmente considérablement le taux de suivi. Bien que le colit du transport soit

genéralement ¢€levé, il s’agit néanmoins d’une mesure rentable, car elle optimise
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le nombre de femmes ayant un dépistage positif qui se font traiter, un objectif

clé du programme.

Impliquer les gestionnaires et le personnel dans les efforts d’amélioration

de la qualité:

Un projet ACCP réussi en Afrique du Sud a montré que le personnel des
soins primaires €tait de plus en plus motivé a dépister les femmes une fois qu’il
¢tait impliqué dans des discussions sur la couverture et dans le calcul des
objectifs de dépistage mensuels pour leurs €tablissements respectifs [180]. Ces
objectifs ont permis au personnel de réclamer le matériel et les effectifs
supplémentaires nécessaires et aux responsables de calculer les besoins
budgétaires supplémentaires. Le personnel du projet ACCP a également aid¢ les
gestionnaires de programme a examiner les services existants et a expliquer
comment ils pourraient améliorer I’acces, en précisant au moins les heures et les
jours ou le dépistage peut étre effectué, communiquant cela a tout le personnel et
aux populations locales, et avoir une politique selon laquelle, en principe,
aucune femme demandant un dépistage ne serait refusée.

Il a également constaté que les gestionnaires avaient besoin d’aide pour
mettre en place des systemes de prise en charge des cas, de triage et de file
d’attente afin de faciliter la mise en place de services accéléres, en particulier
pour la réception des résultats et la référence vers d’autres services de
procréation. Un produit de I’ACCP, COPE-R pour les services de prévention du
cancer du col utérin, aide les gestionnaires et le personnel a autoévaluer les
services, a identifier et a résoudre les problémes de prestation de services et a
adopter une approche de qualité¢ des soins [194]. En El Salvador, un projet de
I’ACCP a mis en évidence un retard important dans le retour des résultats de
laboratoire vers les cliniques, ce qui a affecté la confiance des clientes dans les

services et contribu¢ au suivi médiocre des femmes présentant un dépistage
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positif. Ce probléme, causé¢ par de nombreux facteurs, a €té résolu par des
méthodes d’amélioration de la qualité et une coordination améliorée entre
laboratoires et centres de santé. Le projet de I’ACCP en El Salvador a enregistré
une réduction significative du délai de traitement des résultats cytologiques
apres la mise en ceuvre d’un programme d’amélioration de qualité d’une durée

de 6 mois dans le district.

Evaluation du programme et systémes d’information sur la santé :

Le suivi et I’évaluation des programmes de prévention du cancer du col de
I’utérus sont essentiels pour une planification et une organisation des services
efficaces et efficientes, ainsi que pour la prise en charge des patientes. Pourtant,
I’expérience de 'ACCP a montré qu’ils étaient faibles dans de nombreux
programmes de pays. Des indicateurs de base et des ensembles de données sont
nécessaires a deux  niveaux. Premiérement, au niveau  des
politiques/programmes, des indicateurs sont nécessaires pour ¢évaluer la
performance globale du programme. Deuxiemement, au niveau des services, des
données essentielles sont nécessaires a la prise en charge des patientes et au
suivi des performances des services locaux. Outre les indicateurs de base du
programme, l’incidence et la mortalit¢ du cancer du col de 1’utérus sont les
indicateurs ultimes du succes du programme. Cependant, les informations sur
celles-ci ne sont possibles que lorsqu’un registre complet du cancer existe, et
ceux-ci ne sont pas disponibles dans de nombreux pays a faibles ressources.

L’expérience des pays développés a montré qu’un systeme d’information
sanitaire organise¢, informatis€, bas¢ sur des identifiants uniques pour chaque
patiente et des protocoles d’appel et de rappel, était le plus apte a supporter une
couverture ¢levée et des intervalles de dépistage appropriés [10]. Toutefois, dans
de nombreux contextes ou les partenaires du programme ACCP ont peu de

ressources, les possibilités de procéder a une telle sophistication sont limitées et
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il semble plus appropri¢ de se concentrer sur un systeme limité, sur support
papier [179]. Pour créer le systeme d’information de sécurité le plus approprié
pour mesurer le fonctionnement du programme, les partenaires de 1’ACCP
conviennent que les responsables doivent identifier les indicateurs les plus
critiques de la performance du programme et mettre en place le systeme
d’information le plus pratique et le plus viable a différents niveaux (clinique,
district, national), 1’accent étant mis sur la définition des indicateurs essentiels,
des ensembles de données minimaux et la simplicité, en particulier dans les
nouveaux programmes a capacité limitée. Les principes de base des systemes
d’information sur la santé pour le cancer du col de 'utérus ont été développés
dans le manuel du gestionnaire de ’ACCP [179] et sont présentés au Tableau n°
IV.

Dans les pays qui possedent déja un systeme d’information sanitaire,
I’intégration de nouveaux indicateurs de santé nécessite du temps, de I’énergie et
un groupe politique capable et désireux de plaider en faveur de I’inclusion. En
Afrique du Sud, le systéme national d’information sanitaire existant ne collecte
des données sur le dépistage du cancer du col utérin que sur le nombre de
femmes dépistées. Un projet ACCP dans trois districts a mis en place des
groupes de travail locaux pour faire pression en faveur de l’inclusion de
nouveaux indicateurs et systémes de collecte de données, mais sans succes, en
grande partie parce que le systeme d’information sur la santé, existant était
percu comme ayant déja atteint sa capacité maximale et que le cancer du col
utérin devait faire face a d’autres problémes de santé [180]. D’autre part, les
projets ACCP en Inde ont conduit a la mise au point d’un vaste projet de
depistage (col de l’utérus, oral et du sein) sur une population de 300 000
personnes, a 1’aide d’un systéme d’information de santé simple mais
informatisé. Le développement de systemes d’information paralleles ou non

intégrés peut étre une possibilité dans certains pays, mais cela nécessite
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¢galement des lobbyistes engagés et éventuellement un soutien externe pour que

le systeme fonctionne efficacement.

Tableau I'V: Principes des systémes d’information sanitaire

Principes des systémes d’information sanitaire

= Rester simple: ne collecter que les données essentielles qui seront utilisées pour la
prise en charge des patientes et la surveillance du programme de dépistage.

= S’assurer que les données sont de haute qualité, cela nécessite une formation du
personnel a la collecte et a I’analyse des données de dépistage du cancer du col
utérin.

= Lier les résultats a la planification des mesures doit étre prise lorsque des problémes
sont identifiés.

= Commencer par un petit systtme d’information pilote vertical sur la santé, puis
essayer d’intégrer les services de routine - pour assurer la viabilité a long terme, le
systéme d’information sanitaire, destiné au dépistage du cancer du col de 1’utérus
doit faire partie des services de routine.

= Veiller a la nomination d’un administrateur systéme capable d’établir des liens entre
divers services, niveaux de supervision et administration centrale (districts, régions
ou national); gérer le systéme de collecte de données; organiser la formation du
personnel a la collecte de données; générer des requétes et des rapports; et assurer la
liaison avec la direction du programme de dépistage du cancer du col utérin.

3.5.2. Le dépistage du cancer du col de ’utérus :

Historiquement, le dépistage du cancer du col utérin, également appelé
prévention secondaire du cancer du col utérin, reposait sur I’examen de cellules
prélevées a la surface du col de I'utérus par frottis (cytologie), suivies d’une
colposcopie chez les femmes présentant un frottis anormal et une évaluation
histologique, suivies d’un traitement chirurgical pour les lésions précancéreuses
histologiquement prouves. Cette approche a entrainé une réduction spectaculaire
de I’incidence du cancer du col utérin et de la mortalité dans les systemes de
santé, qui était suffisamment robuste pour supporter efficacement des
programmes de dépistage relativement complexes. Cependant, tres peu de pays a
faibles revenus ou a revenus intermédiaires ont été en mesure de lancer ou de

poursuivre des programmes de dépistage basés sur la cytologie en raison du
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manque de ressources adéquates, de soins de santé ou d’infrastructures de
laboratoire. Pour le dépistage et le traitement des lésions précancéreuses,
plusieurs nouveaux outils ont été développés qui conviennent mieux aux
environnements a faibles ressources. En fonction principalement du groupe
d’age cible et de la fréquence du dépistage, ces outils peuvent €tre efficaces pour
réduire les taux de cancer du col utérin.
Les nouvelles interventions comprennent les suivantes:
«» Dépistage avec inspection visuelle aprés application d’acide acétique
(IVA).
% Dépistage avec le test ADN HPV.
% Traitement par techniques ablatives (cryothérapie et coagulation a froid).
¢ Traitement utilisant des techniques d’excision, appelé procédure
d’excision par électrocoagulation a 1’anse, également connu sous le nom

d’excision a I’anse de la zone de transformation (ZT), et conisation.

s Impact des programmes de dépistage basés sur la cytologie cervicale :
Le dépistage du cancer du col utérin basé sur la cytologie, qui a débuté au
debut des annees 1960 dans les pays scandinaves, n’a pas €été évalué¢ dans le
cadre d’essais randomisés visant a évaluer I’impact du dépistage sur I’incidence
ou la mortalité du cancer du col utérin. La réduction marquée de I’incidence et
de la mortalit¢ du cancer du col utérin apres le lancement de programmes de
depistage basés sur la cytologie dans divers pays a faibles revenus ou a revenus
intermédiaires a €té interprétée comme un puissant soutien non expérimental aux
programmes organisés de dépistage du cancer du col utérin.
Le centre international de recherche sur le cancer (CIRC) a réalisé une
analyse compléte des données provenant des plus grands programmes de
depistage au monde en 1986; I’analyse a montré que des programmes de

depistage bien organisé€s, basés sur la cytologie, étaient efficaces pour réduire
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I’incidence et la mortalit¢é par cancer du col utérin [195]. Dans les pays
nordiques, apres I’introduction du dépistage national dans les années 1960, les
taux de mortalité par cancer du col de I’utérus ont chuté respectivement de 84%
et 11%, correspondant au pays avec I’intervalle de dépistage le plus court et le
groupe d’age le plus large (Islande) et le pays avec seulement 5% de la
population couverte par un programme de dépistage organise (Norvege) [196].

De plus, les tendances par age indiquaient que la tranche d’age cible d’un
programme de dépistage était un déterminant plus important de la réduction du
risque que la fréquence du dépistage dans cette tranche d’age. Cette conclusion
est en accord avec les estimations du groupe de travail du CIRC sur le dépistage
du cancer du col utérin selon lesquelles, pour des intervalles entre dépistage
allant jusqu’a cinq ans, D’effet protecteur du dépistage organisé dépassait 80%
dans I’ensemble du groupe d’age cible (Groupe de travail du CIRC sur le
depistage du cancer du col utérin, 1986a , 1986b).

Il est clair que la mesure dans laquelle les programmes de dépistage a réussi
ou non a réduire ’incidence et la mortalité¢ par cancer du col utérin dépend en
grande partie de trois facteurs:

e [’¢tendue de la couverture de dépistage de la population a risque

e [ ’age cible des femmes dépistées

e La fiabilité des services de cytologie dans le programme.

Gakidou, Nordhagen et Obermeyer (2008) [197] ont évalu¢ les programmes de
depistage dans 57 pays et ont constaté que les niveaux de couverture efficace du
dépistage par cytologie varient considérablement d’un pays a I’autre, allant de
plus de 80% en Autriche et au Luxembourg a moins de 1% au Bangladesh,
Ethiopie et Myanmar. Dans les pays a faibles revenus, beaucoup de femmes
n’avaient jamais subi d’examen pelvien. Cette proportion de femmes est la plus
importante au Bangladesh, en Ethiopie et au Malawi, ou plus de 90% des

femmes déclarent n’avoir jamais subi d’examen pelvien, contre 9% des femmes
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vivant dans le décile de richesse le plus riche au monde. Bien que les taux de
couverture bruts soient élevés dans les plus riches déciles de richesse, les taux
réels de couverture sont globalement bas, autour de 60% et inférieurs a 10%
dans les pays les plus pauvres.

Les efforts de dépistage n’ont pas permis d’obtenir les réductions
attendues de la mortalité par cancer du col utérin dans de nombreux endroits,
méme lorsqu’un grand nombre de frottis €taient pratiqués, car les mauvaises
femmes avaient €té dépistées (par exemple, les femmes plus jeunes fréquentant
des cliniques prénatales), la couverture de la population la plus exposée au
risque était trop faible (c’est-a-dire les femmes agees de 35 a 64 ans), la qualite
des frottis cervicaux était médiocre [11-13], et le suivi des femmes positives au
depistage €tait incomplet. Dans tous les cas, les fonds ont ét€¢ dépensés pour un

gain minime.

3.5.3. Prévention primaire :

% Vaccin HPV:

Les vaccins qui préviennent de D’infection par certains types d’HPV
constituent une avancée majeure dans la prévention du cancer du col utérin.
Monovalent (contre HPV 16), bivalent (contre HPV 16 et 18; Cervarix,
GlaxoSmithKline Biologicals, Rixensart, Belgique), et des vaccins quadrivalents
(contre les HPV 6,11, 16 et 18; Gardasil, Merck and Co., Inc., West Point,
Pennsylvanie) ont ¢té testés dans des essais randomisés contrdlés par placebo et
se sont réveleés slirs, immunogenes, et tres efficaces pour prévenir 1’infection par
I’HPV jusqu’a huit ans apres la vaccination. Les vaccins bivalents et
quadrivalents sont administrés par injection intramusculaire a zéro, un et six

mois, la premicre dose €tant administrée entre 9 et 13 ans.
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¢ Efficacité du vaccin contre ’HPV :

Les preuves provenant d’essais bien conduits, randomisés et contr6lés par
placebo démontrent que ces vaccins préviennent a la fois 1’infection cervicale
persistante avec les types inclus dans les vaccins chez les femmes n’ayant jamais
¢té exposées a I’infection a HPV, ainsi que des 1ésions précancéreuses du tractus
anogénital associées aux types présents dans les vaccins chez les hommes et les
femmes. En outre, le vaccin quadrivalent prévient les verrues génitales causées
par les types 6 et 11 (associés a une maladie bénigne) chez les hommes et les
femmes [198-203]

Les vaccins bivalents et quadrivalents semblent offrir une protection
complete contre les types 16 et 18, qui, ensemble, causent environ 70% ou plus
des cancers du col utérin dans le monde et une fraction 1égerement inférieure de
ses précurseurs. Certaines données suggerent que la réponse immunitaire a la
vaccination contre les types 16 et 18 fournit également une protection croisée
contre les types 45 et 31, lesquels jouent un role important dans 1’étiologie du
cancer du col de 'utérus, augmentant ainsi la protection projetée a partir de la
vaccination de 75 a 80%.

Cependant, les deux vaccins sont prophylactiques et doivent é&tre
administrés a des personnes avant [’infection. L’HPV est [D’infection
sexuellement transmissible la plus fréquente dans le monde. Idéalement, le
vaccin devrait €étre administré aux filles et éventuellement aux gargons avant le
debut de I’activité sexuelle, dont 1’age varie considérablement selon les pays et
les cultures. La vaccination des filles agées de 9 a 12 ans avec une couverture
¢levée sera probablement la stratégie la plus efficace sur le plan clinique et la

plus rentable pour la prévention du cancer du col utérin.
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% Avantages du vaccin en Afrique Subsaharien :

La vaccination contre I’HPV offre un grand potentiel pour réduire le
fardeau du cancer du col utérin dans les pays a faibles revenus ou a revenus
intermédiaires. Bray et ses collegues (2015) ont estimé que le colit d’éviter une
année de vie ajustée sur I’incapacité¢ (DALY) avec la vaccination anti-HPV était
inférieur au produit intérieur brut (PIB) par habitant [204]. Il existe déja de
solides preuves selon lesquelles la vaccination contre I’HPV permet de réduire
I’incidence du cancer du col utérin. Une revue systématique récente et une méta-
analyse ont montré que la prévalence du HPV diminuait de manicre significative
lorsque les pays atteignaient des taux de couverture supérieurs a 50% [205]. Les
rapports du projet de démonstration du vaccin contre ’HPV du programme pour
une technologie appropriée a la sant¢ (PATH) indiquent que le vaccin est
acceptable dans les pays a faibles revenus ou a revenus intermédiaires [206].

Au cours de la derniére décennie, les efforts de vaccination contre ’HPV
ont pris de ’ampleur en Afrique subsaharienne, en grande partie grace a
I’inclusion du vaccin contre I’HPV dans le portefeuille de GAVI [205, 207-209].
Les pays éligibles pour GAVI peuvent demander des vaccins anti-HPV et une
aide financiere pour le projet de démonstration de vaccination anti-HPV. La
plupart des pays d’Afrique subsaharienne sont ¢ligibles au soutien de GAVI
[207, 209]. Le Kenya, le Zimbabwe, le Bénin, le Burundi, le Cameroun, le
Rwanda et I’Ouganda sont quelques-uns des pays qui ont bénéficié du soutien de
GAVI pour la mise en ceuvre de programmes de démonstration ou de
programmes nationaux [207, 208].

En juin 2018, huit pays d’Afrique subsaharienne avaient un programme
national de vaccination contre I’HPV (voir le tableau 2) et prés du double avec
un programme pilote [208, 210]. Les données sur la couverture vaccinale dans
les pays d’Afrique subsaharienne dotés de programmes pilotes ou nationaux sont

limitées et ne sont pas disponibles pour tous les pays [209, 211]. Le Rwanda a
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atteint une couverture vaccinale extrémement élevée, supérieure a 98% pour le
calendrier de vaccination en 3 doses en 2014 [208, 212]. Le tableau V répertorie
les pays d’Afrique subsaharienne dotés de programmes nationaux de vaccination
contre I’HPV, leurs plates-formes d’administration et la couverture estimée la

plus récente, le cas échéant.

Tableau V: Programmes nationaux de vaccination contre I’HPV en Afrique

subsaharienne [212, 213].

Botswana 2005 En milieu scolaire (5¢ a 7e année) -
et
filles non scolarisées agées de 9 a
13 ans
Lesotho 2012 En milieu scolaire -
Maurice 2016 En milieu scolaire (5¢ année) -
Rwanda 2011 En milieu scolaire (6° année) et HPV3 98.7%
filles non scolarisées (2014)
Sénégal 2016 En milieu scolaire -
Seychelles 2014 En milieu scolaire (6° année) HPV1 77%
HPV2 76%
(2014)
Afrique du Sud 2014 En milieu scolaire (4° année) HPV1 92%
HPV2 72%
(2014)
Ouganda 2015 En milieu scolaire (4 e année) et -

filles non scolarisées de 10 ans
HPV1 =1 dose de vaccin; HPV2 = 2 doses; HPV3 = 3 doses.

3.5.4. Prévention secondaire :

e Approches alternatives a la cytologie pour le dépistage du cancer du
col utérin :
o Inspection visuelle aprés application de ’acide acétique (IVA):
L’IVA consiste a appliquer une solution d’acide acétique a 3—5% sur le
col puis a I’examiner a I’ceil nu a I’aide d’une source de lumiere vive. Aucun

¢quipement ou matériel coliteux n’est nécessaire et le dépistage prend moins de
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cing minutes. Une zone acidophile bien définie proche de la zone de

transformation indique un test positif (Tableau n° VI).

Tableau VI Criteres pour catégoriser les résultats du test IVA [16].

Résultat du test Criteéres
Négatif (-) e Pas de Iésions acidophiles
e Acidophilie sur polypes endocervicaux, kystes de
Naboth
e Effet acidophile marqué en ligne de la jonction squamo-
cylindrique
Positif a une croix (+) e Lésions a faible acidophilie irrégulieres, translucides,

mal définies sur le col.
e Lésions acidophile géographiques, angulaires et
définies, éloignées de la jonction squamo-cylindrique.
Lésions acidophiles opaques, denses, ternes, bien
définies, touchant la jonction squamo-cylindrique ou a
proximité de I’orifice externe.
e Grandes lésions acidophiles denses, circonférentielles,
bien définies, épaisses.
e [a masse sur le col devient acidophile

Positif a deux croix (++)

L’IVA est peu coliteux et simple et peut étre réalisée par le personnel de
soins primaires. Plus important encore, I’IVA fournit un résultat immédiat qui
peut étre utilisé pour décider du traitement, généralement avec la cryothérapie,
qui nécessite une formation, mais sans intervention chirurgicale ni anesthésique.

Il est toutefois difficile de recommander I'IVA sans condition, car sa
sensibilité et sa spécificité sont inférieures a celles des autres méthodes de
depistage (Tableau n® VII). La sensibilit¢ et la spécificité de I'IVA sont
variables, car elles dépendent fortement de la formation et des compétences du
personnel chargé des examens. La précision du test diminue avec 1’age des
femmes dépistées. Dans les €tudes transversales, la sensibilité et la spécificité de
I’IVA se comparaient favorablement a la cytologie pour la détection des 1ésions
précancéreuses de haut grade et du cancer du col de I’utérus. La sensibilité varie

de 49 a 96% et la spécificite de 49 a 98% [7]. Cependant, beaucoup de ces
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¢tudes souffrent de biais de vérification, ou le statut réel de la maladie chez les
femmes test-négatives est inconnu. Sauvaget et al. (2011) [18] ont réalis€ une
méta-analyse incluant 26 ¢tudes sur I’IVA avec test de confirmation, utilisant
des 1ésions intraépithéliales malpighiennes de haut grade (LIEHG) comme seuil
de détection de la maladie. Sauvaget et al. (2011) [18] ont rapporté une
sensibilité de 80%, spécificité (entre 79 et 82%) et une spécificité de 92% (entre
91 et 92%) pour I’IVA, avec une valeur prédictive positive de 10%. Ils
concluent que dans les pays a tres faibles ressources ou I’infrastructure de test en
laboratoire n’est pas disponible, I’IVA constitue une alternative raisonnable a la
cytologie. Cependant, dans les études randomisées les plus récentes, I'TVA s’est
moins bien comportée. Malgre ses limites, la possibilité d’un diagnostic et d’un
traitement immeédiats fait de I'IVA la seule alternative possible dans de
nombreux contextes disposant de peu de ressources. L’une des utilisations
potentielles de I’IVA qui aurait un impact significatif consiste a réaliser apres un
test HPV, réservé aux femmes positives pour le HPV, afin de prendre des
décisions thérapeutiques. L’utilit¢é de I'IVA dans ce contexte est prometteuse

mais reste a prouver.

Tableau VII: Performance et caractéristiques des méthodes de dépistage.

Test de dépistage Sensibilité  Spécificité Caractéristiques
Cytologie Modérée Elevée Infrastructure de soins de santé adéquate
conventionnelle (44% - (91% - requise; en laboratoire; formation et
78%) 96%) contrble de qualité rigoureux requis.
Test ADN HPV Elevée Modérée  En laboratoire; haut débit; objectif,
(66% - (61% - reproductible et robuste; actuellement
100%) 96%) cher
M¢éthodes
d’inspection visuelle
o IVA Modérée Faible Faible technologie; a bas prix
(67% - (49% -
79%) 86%)
o IVAM Modérée Faible Lien possible avec un traitement
(62% - (86% - immédiat; adapté aux environnements a
73%) 87%) faibles ressources
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Colposcopie Faible Faible Cotteux; inapproprié¢ pour les
(44% - (85% - environnements a faibles ressources
77%) 90%)

Source: Etendue de la sensibilité et la spécificité adaptée de Cuzick and others 2008 [214],
Note: HPV = human papillomavirus; IVA = Inspection visuelle aprés application d’acide acétique; IVAM =
Inspection visuelle agrandie apres application d’acide acétique.

Etude de cas de passage a échelle de ’IVA :

De 2005 a 2009, ’OMS a parrainé un projet pilote sur I'IlVA dans six
pays d’Afrique subsaharienne: Madagascar, le Malawi, le Nigéria, la Tanzanie,
I’Ouganda et la Zambie [215]. Au total, 19 579 femmes ont ét¢ dépistées avec
I’IVA. Parmi celles-ci, 1 980 étaient positives pour I'IVA (11,5%); le cancer
¢tait suspecté chez 326 (1,7%). Parmi les femmes positives a I'IVA, 1 737
¢taient ¢€ligibles a la cryothérapie (87,7%); sur ce nombre, 1 058 (60,9%) ont été
traitées, 601 (34,6%) ont éte perdues de vue et 78 femmes n’ont pas été traitées.
Sur les femmes traitées, 243 (39,1%) ont été traitées au cours de la méme visite
que le dépistage. Aucune information n’était disponible pour 230 des 326
femmes chez lesquelles un cancer était suspecté (70,5%); le cancer a été
confirmé chez 79 femmes sur 96, mais aucune information sur la stadification
n’a ¢€t¢ enregistrée; 77 des femmes ont été traitées, principalement par
irradiations. Il s’agit d’une étude intéressante du dépistage a I’'IlVA dans le
«monde réel», qui présente toutes les difficultés de tout programme de
depistage, méme avec un test aussi simple que I'IVA. Ces difficultés vont de
I’obtention d’une couverture adéquate; la perte au suivi d’un grand nombre de
femmes nécessitant un traitement (seulement 60% des femmes ¢ligibles ont éte
traitées); le traitement des femmes le méme jour que le jour de dépistage
(«dépister et traiter»), qui concerne moins de 40% des femmes. Le défaut de
référence de plus de 70% des femmes atteintes de 1€sions suspectes pour une
¢valuation plus poussée, probablement parce que la biopsie cervicale n’est pas
un service gratuit dans aucun de ces pays et que la plupart des femmes ne

pouvait payer le service de dépistage est inquiétant. La plus grande utilité de
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I’IVA dans les pays qui ne peuvent pas supporter n’importe quelle des
alternatives est de mettre en place I’infrastructure nécessaire pour fournir des
services de soins de santé aux femmes agées. Une fois que le programme [VA a
¢té mis en ceuvre avec succes, 1l sera relativement facile d’introduire des
méthodes de dépistage plus sensibles dans le systeme. Dans de nombreux pays a
faibles revenus ou a revenus intermédiaires, 1’établissement d’une infrastructure

durable et appropriée est probablement la priorite.

o Inspection visuelle apres application du Lugol fort (IVL):

L’IVL est une autre méthode utile de technologie de pointe pour le
depistage du cancer du col utérin dans les pays en développement. L approche
d’IVL est similaire a celle du test a I’iode de Schiller préconisé dans les années
1930, qui consistait a appliquer la solution d’i0de de Lugol sur le col de I’utérus
et a examiner le col de I'utérus a D’ceil nu pour identifier les zones de jaune
moutarde sur le col [216]. L’IVL dépend de I’interaction entre I’iode et le
glycogene. L’épithélium malpighien normal, mature, est caractérisé par une
abondance de glycogene, alors que 1’épithélium anormal contient relativement
peu ou pas de glycogene. Par conséquent, I’application d’une solution d’iode sur
des cellules épithéliales malpighiennes normales produira une coloration brun
foncé, presque noire, acajou fonce€; tandis que les cellules épithéliales
cylindriques et anormales, ainsi que la métaplasie immature, qui contiennent
toutes les deux peu ou pas de glycogene, restent relativement peu colorés et
présentent des zones incolores, pales ou jaune moutarde (Figure n°17).
L’absence de coloration a I’iode est €galement utile pour évaluer certaines
affections inflammatoires. Bien qu’il puisse fournir des informations
supplémentaires importantes pour 1’évaluation des Iésions dans la colposcopie,
seuls quelques colposcopistes utilisent régulierement ce test. Le tableau n° VIII

présente les criteres d’interprétation du test [VL.
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IVL -

PINHOLE OS

Normal Ectropion Polype Kyste de Naboth Cervicites
Cervicites Infection non Métaplasie Métaplasie Lésions
spécifique malpighienne malpighienne satellites
IVL +

Q60600

Figure 17 : Inspection visuelle avec I’iode de Lugol modeles de coloration associés a des
résultats de tests négatifs (-) et positifs (+) [16].

Tableau VIII: Criteres de catégorisation des résultats du test IVL [16].

Résultats du test Criteéres
IVL
Négatif (-) e Le col normal ou 1’épithélium malpighien devient brun acajou

ou noir et ou I’épithélium cylindrique ne change pas de couleur
et reste pale.
e Zones inégales, non distinctes, mal définies, incolores ou
partiellement brunes dans la zone de transformation.
e Aspect de peau de l€éopard.
Zones de non absorption du Lugol, irrégulieéres et mal définies
sur le col de I’utérus, avec ou sans extension sur le vagin.
e Zones d’absorption minces, jaunes, sans iode avec des marges
angulaires ou digitales, ressemblant a des zones géographiques,
situées loin de la jonction squamo-cylindrique
Des zones sans absorption d’iode bien définies, denses,
épaisses, brillantes, jaune moutarde ou jaune safran, touchant la
jonction squamo-cylindrique
e Lésion circonférentielle, bien définie, épaisse, dense, jaune,
occupant une grande partie du col utérin.
e La masse sur le col devient jaune.

Positif (+)
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La Figure n°18 montre la variation de la sensibilit¢ absolue et de la
spécificité des tests IVA, IVL et HPV pour la détection de CIN2 + dans une
méta-analyse incluant 15 études. Pour I’'IVL, la sensibilité absolue variait entre
72,4% (intervalle de confiance [IC] de 52,8% - 87,3%) en RDC et 99,1% (IC :
96,9% - 99,9%) en Tanzanie, alors que la spécificité variait de 73,1% (IC:
71,1% - 75,0%) au Burkina Faso et 97,3% (IC : 97,0% - 97,6%) en Tanzanie. La
sensibilité de ’IVL apres regroupement des données de la méta-analyse (95,1%,
IC: 90,1% - 97,7%) était significativement plus élevée que celle de I'IVA.
Cependant, la spécificité¢ de ’'IVL apres regroupement des données (87,2%, IC :
78,1% - 92,8%) n’était pas différente de celle de I’'IVA [7].

Screening test No Sensitivity Sensitivity No Specificity Specificity
VIA (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
University of Zimbabwe 1999 (Zimbabwe) 206 —.—I 0.767 (0.703 to 0.823) 1924 - 0.641 (0.619 to 0.662)
Sankaranarayan 2004 (Burkina Faso) 50 ——=— | 0.900 (0.782 to 0.967) 2001 E 3 0.742(0.722 t0 0.761)
Sankaranarayan 2004 (Congo) 389 —.;‘ 0.805 (0.762 to 0.843) 6546 L] 0.766 (0.756 to 0.776)
Sankaranarayan 2004 (Guinea) 168 —— 0.911 (0.857 to 0.949) 8459 = 0.938 (0.932 to 0.943)
Sankaranarayan 2004 (Mali) 164 —— 0.793 (0.723 to 0.852) 5388 ] 0.908 (0.900 to 0.916)
Sankaranarayan 2004 (Niger) 20 —_——— 0.650 (0.408 to 0.846) 2514 u 0.945 (0.935 to 0.953)
De Vuyst 2005 (Kenya) 60 — 0.733 (0.603 to 0.839) 593 — 0.776 (0.740 to 0.809)
Sangwa-Lugoma 2006 (DRC) 29 — 0.759 (0.565 to 0.897) 1499 - 0.644 (0.620 to 0.669)
Muwonge 2010 (Angola) 132 —— 0.795 (0.717 to 0.861) 8717 = 0.945 (0.940 to 0.950)
Ngoma 2010 (Tanzania) 233 — 0.944 (0.906 to 0.970) 10141 = 0.982(0.980 to 0.985)
Pooled estimates 17=80.0% = 0.824 (0.763 to 0.873) 1’=99.8% —— 0.874 (0.771 t0 0.934)
VILI
Sankaranarayan 2004 (Burkina Faso) 50 —® 0.980 (0.894 to 0.999) 2001 E 0.731(0.711 to 0.750)
Sankaranarayan 2004 (Congo) 388 * 0.956 (0.931 to 0.974) 6546 ] 0.890 (0.882 to 0.897)
Sankaranarayan 2004 (Guinea) 168 -;I— 0.970 (0.932 to 0.990) 8459 [ ] 0.904 (0.898 to 0.910)
Sankaranarayan 2004 (Mali) 164 ‘i.’ 0.970 (0.930 to 0.990) 5388 it 0.895 (0.886 to 0.903)
Sankaranarayan 2004 (Niger) 20 —-+ 0.900 (0.683 to 0.988) 2514 s 0.916 (0.905 to 0.927)
Sangwa-Lugoma 2006 (DRC) 29 —_—. 0.724 (0.528 t0 0.873) 1499 - 0.746 (0.724 t0 0.768)
Muwonge 2010 (Angola) 132 _.'3— 0.932 (0.875 to 0.968) 8710 u i 0.689 (0.679 to 0.699)
Ngoma 2010 (Tanzania) 233 m 0.991(0.9691t00.999) 10074 ; =| 0.973(0.970to 0.976)
Pooled estimates 1’=79.8% < | 0.951(0.901100.977) 1%=99.8% = 0.872 (0.781 to 0.928)
HPV testing
Womack 2000 Zimbabwe) 207 —— 0.802 (0.741 to 0.854) 1938 E 3 ! 0.612 (0.590 to 0.634)
De Vuyst 2005 (Kenya) 53 -é—.— 0.962 (0.870 to 0.995) 400 —— E 0.645 (0.596 to 0.692)
Mahmud 2012 (DRC) 24 —®— | 0.875(0.676 t00.973) 1328 ! L 0.889 (0.870 to 0.905)
Pooled estimates 12=70.0% —‘I 0.883 (0.731 to 0.955) 1>=99.3% ~¢K— 0.739 (0.507 to 0.887)

0.4 0.6 0.8 1.0 0.4 0.6 0.8 1.0

Figure 18 : Sensibilité absolue et spécificité des tests IVA, IVL et HPV pour la détection de

CIN2 + en Afrique subsaharienne.

Diamant = intervalle de confiance a 95% de la mesure regroupée calculée a I’aide d’un modéele a effets aléatoires
a deux variables. Cette figure n’inclut que les études ou le « gold standard » (biopsies dirigées par colposcopie et
colposcopie) a été réalisée chez toutes les femmes de la population étudiée (c’est-a-dire le groupe GSA).
L’hétérogénéité des études a été évaluée avec Test Q de Cochran pour chaque test de dépistage (tous P <0,05).
RDC = République Démocratique du Congo [217].
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o Test HPV :
Des techniques de laboratoire hautement sensibles et reproductibles pour

detecter ’HPV oncogene et le cancer du col utérin ont été développées et sont
utilisées ou sont considérées a la place de la cytologie cervicale pour le
depistage primaire, en plus d’autres utilisations potentielles [214]. Le col de
I’utérus est prélevé a 1’aide d’une brosse, laquelle est insérée dans 1’endocol et
ensuite retirée et placée dans un tube contenant un milieu de transport spécial.
La Food and Drug Administration (FDA) américaine a approuvé cinq des
nombreux tests disponibles pour les services de laboratoire de routine:
= Hybrid Capture 2: Détecte 13 types d’HPV oncogenes (16, 18, 31, 33,
35, 39,45, 51, 52, 56, 58, 59 et 68).

= Cervista HPV HR: Détecte 14 types d’HPV (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59, 66 et 68).

= Cervista HPV 16/18: Détecte seulement les HPV16 et 18.

= Aptima (transcription—mediated amplification test) : Détecte I’ARN de
14 types d’HPV (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 et 68).

= Cobas 4800 (real-time polymerase chain reaction [PCR|-based test):
Détecte 14 types d’HPV (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66
et 68).

D’autres tests utilisant la technologie PCR sont utilisés dans de nombreuses
études cliniques. Le test HPV constitue une excellente alternative a la cytologie
pour le dépistage du cancer du col utérin [163]. Dans les méta-analyses incluant
des études transversales, la sensibilit¢ du test « Hybrid Capture 2 (HC2) DNA »,
le test le plus fréquemment utilisé, était de 90% pour détecter une CIN2 + et de
95% pour détecter une CIN3 +, avec une plus grande hétérogéneité dans les
¢tudes provenant des pays a faibles revenus ou a revenus intermédiaires. Par
rapport a la cytologie, la sensibilit¢ de HC2 est en moyenne supérieure de 23 a

46% et la spécificité de 3 a 8% inférieure (remarque: nous utilisons la
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terminologie décrite par les auteurs, d’ou le passage d’une néoplasie
intraépithéliale cervicale (CIN) a terminologie des lésions intraépithéliales
malpighiennes (LIE)).

Un autre avantage du test HPV est la possibilité de lier le dépistage au
traitement sans colposcopie ni prélevement histologique préalable, en particulier
une fois que des tests HPV simplifiés ou sur le lieu de traitement sont
développés.

Un essai randomisé de dépistage visant a évaluer la sécurité a examiné
I’acceptabilité et D’efficacité du dépistage chez les femmes et le traitement de
celles dont le test était positif sans la colposcopie et prélevement histologique
[218]. Au total, 6555 femmes agées de 35 a 65 ans et n’ayant jamais fait I’objet
d’un dépistage, ont été testées pour les types d’HPV oncogenes en utilisant
I’HC2 (Qiagen, Gaithersburg, MD, Etats—Unis). Elles ont €¢galement été testées a
I’IVA, réalisée par des infirmi¢res dans une structure de soins primaires. Cette
¢tude a rapporté que le test HPV dans le cadre de « dépister et traiter » était
associ¢ a une réduction de 3,7 fois la détection cumulative de CIN2 ou plus a 36
mois; ’IVA ¢était associée a une réduction de 1,5 fois. Pour les 100 femmes
depistées, le test HPV et la stratégie de « dépister et traiter » ont permis d’éviter
4,1 cas de CIN2 ou plus comparés a 1,8 cas pour le test IVA avec la stratégie
« dépister et traiter ». Un autre avantage du test HPV est que les échantillons
peuvent étre obtenus par auto-prélévement, avec une préservation presque
complete de la sensibilite et de la spécificité de la méthode de dépistage. L’auto-
prélevement, qui peut étre effectué¢ a la maison, est accepté par les femmes et
pourrait considérablement augmenter la participation au dépistage, en particulier
chez les femmes qui hésitent a se soumettre a un examen gynécologique ou qui
vivent dans des régions €loignées.

Une autre étude repere a €té un essai randomisé€ en grappes de villages et

structure de santé dans laquelle 131 746 femmes agées de 30 a 59 ans ont été
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recrutées et réparties au hasard dans I’un des quatre groupes suivants: (1) test
HPV, (2) cytologie, (3) IVA ou (4) soins standard qui n’implique pas un
depistage organisé ou opportuniste [219]. Le taux d’incidence du cancer du col
de 'utérus de stade 2 ou plus et les taux de mortalité par cancer du col de
I’utérus etaient significativement plus €levés dans les groupes avec cytologie,
IVA et témoin par rapport au groupe avec test HPV. De plus, le taux d’incidence
standardisé selon 1’age du cancer invasif chez les femmes dont les résultats du
test cytologique ou de ’IVA ¢taient négatifs était quatre fois plus élevé que
celui des femmes négatives pour le HPV.

La valeur prédictive négative €leveée du test HPV (pres de 100%) permet
de prolonger I’intervalle de dépistage, ce qui permet de réaliser des économies
qui peuvent compenser le colit potentiellement plus ¢élevé du test HPV par
rapport a la cytologie. Le dépistage avec le test HPV chez les femmes de moins
de 30 ans n’est pas recommandé¢, car I'infection a HPV est fréquente chez ce
groupe de femmes et la plupart des infections sont susceptibles survenir de
manicere passagere, avec un risque faible de développer vers un cancer. Le
depistage chez les femmes plus jeunes augmentera les colits du programme et
pourrait entrainer un sur-traitement important pouvant étre associ€ a une
morbidité maternelle, en plus des problemes émotionnels et sociaux importants.

Le test HPV est déja utilisé pour le dépistage primaire dans plusieurs
pays, bien qu’aux FEtats-Unis, le test HPV primaire est recommandé qu’en
association avec la cytologie lors du dépistage primaire ou pour le triage des
anomalies cytologiques. Une étude portant sur plus de 300 000 femmes aux
Etats-Unis a conclu que le test HPV sans cytologie pourrait étre suffisamment

sensible pour le dépistage primaire.
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Triage des tests positifs pour PHPV :

Méme chez les femmes de plus de 30 ans, la plupart des infections a HPV
régressent; seulement une minorité de femmes développent une infection
persistante avec des types d’HPV a haut risque qui évoluent en Iésions
précancéreuses et cancéreuses du col utérin. Le test HPV identifie les femmes a
risque, mais pas les femmes positives au HPV qui sont les plus susceptibles de
contracter ou de développer dans un avenir proche une maladie grave
nécessitant un traitement. Le deéfi consiste a trier ces femmes en effectuant des
tests supplémentaires avec des méthodes visuelles, une cytologie, des
biomarqueurs moléculaires ou une combinaison de techniques.

Parmi les méthodes visuelles, la colposcopie suivie d’une biopsie et d’un
traitement des 1€sions visibles est la procédure habituelle dans les programmes
baseés sur la cytologie. Cependant, cette méthode nécessite une formation
hautement spécialisée et du matériel relativement cofliteux. Plus important
encore, I’impression colposcopique, la biopsie guidée par colposcopie et le
diagnostic histologique sont peu reproductibles et présentent des limites
importantes au point de réduire le potentiel des tests de dépistage hautement
sensibles. La pratique actuelle consistant a sélectionner la lésion la plus
inquiétante pour la biopsie omet jusqu’a un tiers des petites 1ésions LIEHG
prévalentes. La collecte de multiples biopsies a partir de 1€sions acidophiles peut
augmenter la sensibilité de la colposcopie [220].

La cytologie des femmes positives pour le HPV fait 1I’objet d’une attention
toute particuliecre en tant que méthode de triage dans les programmes de
dépistage, en raison de la grande spécificit¢ de la cytologie et des vastes
compétences et infrastructures existantes dans certains domaines. Cette méthode
a ’avantage d’étre tres spécifique, mais sa sensibilité est limitée. La sensibilite
de la cytologie est influencée par de nombreux facteurs et est complexe, mais

utilisée comme test de triage pour les femmes déja identifiées comme présentant
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un risque ¢levé, la cytologie peut suffire. La réduction du nombre de tests
cytologiques requis et la restriction du nombre de femmes positives a I’HPV
pourraient amé¢liorer la qualité de la cytologie en réduisant la charge de travail et
le nombre de lames négatives.

L’utilisation de biomarqueurs d’ADN limitant le suivi des femmes
infectées par les HPV 16 et 18, responsables d’environ 70% des cancers du col
utérin et de leurs précurseurs, peut réduire le nombre de femmes référées a la
colposcopie tout en maintenant une sensibilité adéquate [221]. La surexpression
de certaines oncoprotéines est un marqueur du risque accru de progression du
cancer du col utérin et pourrait étre un meilleur prédicteur du risque de cancer
que les tests ADN du HPV, bien que cela reste a confirmer [222]. La protéine
P16INk4a est un biomarqueur faisant 1’objet d’une étude intensive et qui est
surexprimée dans les cellules cervicales précancéreuses et cancéreuses. Dans
une méta-analyse incluant des études utilisant plusieurs méthodes de détection,
la proportion de frottis sur-exprimant pl6ink4a augmente avec la gravité des
anomalies cytologiques (12% des normales et 89% des LIEHG) et des
anomalies histologiques (2% des normales et 82% des CIN3) [223]. Un test
rapide des oncoprotéines E6 des types HPV 16, 18 et 45 a fait ’objet d’essais
cliniques [224].

3.5.4.1. Prise en charge des lésions précancéreuses du col
utérin :
Colposcopie
La colposcopie a été introduite pour la premiere fois par Hinselman en
1925. Un colposcope est un microscope a champ binoculaire stéréoscopique de
faible puissance avec une source lumineuse puissante (Figure n°19). La
colposcopie est I’inspection directe des zones agrandies de la vulve, du vagin et

du col de I'utérus a I’aide du colposcope. Pendant la colposcopie, la biopsie sera
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réalisée a partir d’une zone anormale. La colposcopie sert également a guider le

colposcopiste dans le traitement des maladies précancéreuses de la vulve, du

vagin et du col utérin. Voir le Tableau n° IX pour la préparation et les procédures

colposcopiques étape a étape.

colposcope

vagina
speculum

Figure 19 : Colposcopie.

Tableau IX: Préparation, équipement et colposcopie €tape par étape.

€9 = o W g» I =

e

Colposcope, moniteur, imprimante + poste de travail (ordinateur, imprimante, etc.)
Support pour le colposcope

Spéculum, cotons-tiges, pince porte coton, pince a dissection de 20 cm

Ecarteur de paroi vaginale latérale

Spéculum endocervical

Curette endocervicale

Pince a biopsie (par exemple, Tischler-Morgan, Townsend, etc.)

Pince de Pozzi (pince tire col)

Acide acétique 3—5%, solution d’iode de Lugol

Procédures colposcopiques étape par étape

Conseiller et expliquer concernant la procédure

Obtenir un consentement éclairé

Mettre en position de lithotomie modifi¢e

Le plateau d’instruments avec les instruments essentiels pour la colposcopie est
placé a coté de la table de colposcope

Inspecter la vulve
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Préparation, équipement et colposcopie étape par étape

= Insérer le spéculum
= Si la paroi vaginale est trop relachée, utiliser un rétracteur de paroi vaginale ou
appliquer un préservatif en latex (du gant) sur les lames du spéculum avec une
ouverture a son extrémité.
= Tout en insérant le spéculum, inspecter la paroi vaginale
= [Identifier le col et éliminer tout exces de glaire
= Répéter le frottis peut €tre nécessaire s’il n’a pas été effectué plus tot ou si le
colposcopiste souhaite connaitre le test répété.
= Un écouvillon pour la culture est pris si indiqué
= Inspecter le col de l'utérus quadrant par quadrant avec une source de lumicre
normale, puis passez au filtre vert pour rechercher des vaisseaux anormaux.
= Retourner a la lumiere normale
= Identifier la JSC et la zone de transformation
= Pulvériser ou imbiber le col de ’utérus avec de I’acide acétique a 3—5% pendant 1-2
minutes
= Inspecter le col pour rechercher tout épithélium anormal caractéris€é par un
¢épithélium blanc avec des berges bien délimitées, rechercher également des
vaisseaux anormaux tels que la ponctuation, le mosaicisme, etc. Veuillez noter
qu’en dehors de 1’épithélium anormal, 1’épithélium blanc pale peut également étre
observé dans I’épithélium subissant une métaplasie
= L’application du Lugol est une option, en particulier si le colposcopiste est décidé a
effectuer le traitement dans le méme contexte; 1’épithélium malpighien normal
contient des réserves de glycogéne, ce qui donne une coloration brune ou presque
noire acajou; L’épithélium anormal et I’épithélium cylindrique ne contient pas de
glycogéne et n’absorbe donc pas 1’iode.
= La biopsie est prise au niveau de I’épithélium anormal.
= Une hémostase est assurée par I’application d’une solution de Monsel ou un
tamponnement compressif.
= Une biopsie endocervicale ou un curetage est effectué si nécessaire en cas de:
a) Colposcopie normale mais cellules anormales observées en cytologie
b) Si la cytologie a rapporté la présence de cellules glandulaires anormales
c) Sil’examen colposcopique n’est pas satisfaisant
= La colposcopie est considérée comme non satisfaisante lorsque la limite supérieure
de la zone de transformation ou la JSC n’est pas visible.
= La biopsie /prélevement de I’endométre est indiquée si des cellules de ’endométre
anormales ont été détectées sur la cytologie ou la présence de cellules de
I’endometre chez les femmes ménopausées.
= Retirer le spéculum et pratiquer un examen pelvien bimensuel
= Expliquer les résultats a la patiente.
= Documenter les résultats.
= La précision diagnostique de la colposcopie est évaluée en fonction de la corrélation

79



Epidémiologie des 1ésions précancéreuses et cancéreuses du col de I’utérus en commune V du District de

Bamako

entre les résultats de la colposcopie et les diagnostiques histologiques finaux; dans
une grande analyse rétrospective par Benedet GL, 2004, impliquant plus de 84 000
femmes, il a été constaté que la précision de la colposcopie était améliorée par la
gravité de la 1ésion (précision de 85% dans les 1ésions de haut grade).

+ Indication de la colposcopie:

Les indications pour I’examen colposcopique sont les suivantes:

Saignements post-coitaux inexpliqués récidivants

Col de I'utérus suspect

Cancer invasif en cytologie

LIEBG persistante de plus de 12 mois a ’examen cytologique

Frottis non satisfaisants persistants (3 consécutifs)

Trois frottis consécutifs montrant des modifications nucléaires limites
Lésion de haut grade (LIEHG / CIN 2, 3) a ’examen cytologique
CIN 1 ou LIEBG a I’examen cytologique chez une patiente peu
compliante

Evidence d’infection par le type HPV oncogéne

IVA positive

IVL positive

Truscreen / Truscan / Polarprobe positif

Résultats positifs dans d’autres tests de dépistage

** Objectifs de la Colposcopie

(1) Approfondir I’évaluation des anomalies détectées en cytologie

(2)Confirmer le diagnostic par biopsie dirigée

(3)Exclure un cancer invasif

(4)Aider a la prise en charge ambulatoire des I€sions précancéreuses

(5)Suivi apres traitement

% Traitement des lésions précancéreuses du col utérin :
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La néoplasie intraépithéliale cervicale doit étre diagnostiquée sur la base d’un
examen histologique, soit aprés biopsie cervicale a la pince, soit sur picce de
résection. Il existe trois types de CIN, a savoir CIN 1, CIN 2 et CIN 3. La CIN 1
(Figure n°20) est considérée comme une 1ésion de bas grade, alors que les CIN 2
et CIN 3 sont des lésions de haut grade et sont des vrais états précancéreux du
cancer du col utérin. (Figure n°21). La majorité des CIN 1 disparaissent
spontanément et ne nécessitent aucun traitement; cependant, le traitement est
recommand¢ si les patientes répondent aux criteres suivants:

a) mauvaise observance;

b) CIN 1 persistante pendant plus de 12 mois;

c) les femmes de plus de 30 ans; et

d) positives I’HPV oncogene ou présentant un risque ¢élevé de cancer du col

utérin.

Figure 20 : Col anormal apres application de I’acide acétique.
A: ponctuation, B: épithélium acidpophile, C: 1éger mosaicisme. CIN 1 prouvée par biopsie cervicale.
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Figure 21 : Col anormal, 1ésion de haut grade
Regardez I’importante acidophilie, la ponctuation et le mosaicisme vus dans la boite.

Toutes les femmes avec CIN 2 et CIN 3 doivent €tre traitées. Il existe
deux principales modalités de traitement pour les l€sions pré-invasives du col
utérin: (1) traitements destructeurs locaux et (2) traitements par résection
Voici les types de traitement ablatif local:

a) Cryothérapie .
b) Electrodiathermie.
c) Coagulation a froid.

d) Vaporisation au laser.

Un traitement destructeur local est indiqué dans les lésions persistantes de
bas grade (CIN 1). Ce traitement ne convient pas si la JSC et les limites des
lésions ne sont pas visibles a la colposcopie. Le traitement destructeur local est
¢galement déconseillé si une 1€sion invasive ne peut étre exclue. L’ inconvénient
du traitement destructeur local est qu’il n’y a pas de piece opératoire pour

I’examen histologique. Chez certaines patientes, un traitement destructeur local
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peut étre acceptable pour les lésions de haut grade (CIN 2 et CIN 3), si elles
répondent aux criteres suivants:
(1) Le traitement est effectué¢ par un colposcopiste qualifié.
(2) Les lésions enticres sont visibles.
(3) Les Iésions sont petites.
(4)I1 n’y a pas de suspicion de l€sions micro-invasives, invasives et
glandulaires.

(5)La patiente a une bonne observance.

Les types de traitement par résection sont les suivants:

a) Electro-résection & ’anse (LEEP : Loop Electrical Excision Process) ou
résection a I’anse large de la zone de transformation (LLETZ : Large loop
excision of the transformation zone).

b) Conisation au laser/excision au laser de la zone de transformation.

c) Conisation au bistouri froid.

d) Trachélectomie.

e) Hystérectomie.

Le traitement par résection est le traitement de choix pour les 1ésions de haut
grade (CIN 2, CIN 3) ainsi que pour les adénocarcinomes cervicaux in situ.
Avec un traitement par résection, des pinces de tissus sont obtenus pour un
examen histologique. LEEP / LLETZ est le traitement par résection le plus
fréquemment pratiqué pour le traitement des lésions précancéreuses du col
utérin. La conisation au laser a ’avantage d’étre plus précise, d’avoir moins de
Iésions thermiques latérales et une meilleure hémostase. Cependant, le
traitement au laser nécessite une formation spéciale, un équipement coliteux et
des mesures de sécurité strictes. L autre méthode par résection est la conisation
au bistouri a froid. La conisation au bistouri a froid est une résection d’une zone

en forme de coOne a partir du col utérin, a I’aide d’un scalpel. Elle est indiquée si
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les lésions ne peuvent pas étre completement enlevées par LEEP / LLETZ.
Certains gynécologues préferent procéder a une conisation a bistouri froid chez
une patiente suspecte de Ilésions endocervicales et d’adénocarcinome
endocervical in situ. La conisation a bistouri froid entraine un taux de
complications légerement supérieur a celle de la LEEP / LLETZ et de la
conisation au laser.

Le risque de saignement est faible; Nuovo et al., avaient rapporté que le
risque de saignement ¢était de 4,6% dans les cas de conisation a bistouri froid,
d’ablation au laser (1,75%), de LEEP (1,35%) et de cryothérapie (0%). Une
analyse systématique et une méta-analyse de [225] ont montré que les trois types
de traitement par résection de la lésion précancéreuse du col utérin (LEEP,
conisation a bistourie froid et conisation au laser) était associ¢ a une faible
augmentation mais réelle du risque de morbidité lice a la grossesse, telle que
I’accouchement prématuré, la rupture prématurée des membranes, le petit poids
a la naissance et la césarienne. Une étude réalisée par Klaritsch sur les résultats
en obstétrique apreés conisation a bistouri froid du col utérin avait montré que
cette chirurgie était associée a un risque accru d’accouchement avant 37
semaines (22,4% contre 6,6%) et de rupture prématurée des membranes (17,1%
contre 2,6%). Il n’y avait pas de différence en termes de mode d’accouchement,
de durée du travail et d’évolution périnatale [226].

La trachélectomie est une résection du col utérin. Une trachélectomie
partielle ou totale a été réalisée avec succes chez des patientes, certaines
sélectionnées présentant des lésions récidivantes de haut grade a la suite d’une
conisation et d’une procédure préservant la fertilité. Les patientes qui ont
terminé leur maternité et qui présentent des lésions récurrentes de haut grade a la
suite d’une chirurgie conservatrice peuvent se voir proposer une hystérectomie

st la nouvelle conisation est impossible ou inappropriée. L hystérectomie est
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¢galement recommandée chez les patientes présentant un adénocarcinome

endocervical in situ lorsque la fertilité n’est plus un probleme.

* Procédure de I’électro-résection:

La procédure d’¢lectro-résection a I’anse est connue sous le nom de résection
a ’anse large de la zone de transformation (LLETZ) au Royaume-Uni et en
Europe. Il s’agit de I’élimination des zones anormales du col utérin a I’aide d’un
fin fil chauffé par un courant constant a basse tension provenant de 1’unité
électro chirurgicale (Figure n°21). Le fil se présente sous la forme d’une anse
trés fine en acier inoxydable ou en tungsténe et se présente sous différentes
formes et tailles. L’anse coupe et coagule en méme temps. La diathermie par
boule est également disponible dans le but de ’hémostase. La LEEP peut étre
pratiquée en ambulatoire sous anesthésie locale. Veuillez-vous reporter au

Tableau n° X pour une liste détaillée de LEEP ou LLETZ.

Procédure a
I’anse large

Néoplasie Lelectro
Anse a I’électrode intraépithéliale cautérisation
cervicale Spécimen en
‘ forme de cone

Figure 22 : Principe de base de 1’¢lectro-résection a I’anse.
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Tableau X: Etape par étape de 1’électro-résection a 1’anse/ résection a ’anse

large de la zone de transformation

= Faire le counseling et obtenir consentement.

= Offrir un analgésique oral, par exemple paracétamol / AINS; a prendre 1 heure
avant la procédure.

= Réaliser une antibiothérapie prophylactique est facultatif et peut étre justifi¢ chez les
patientes présentant un risque d’infection plus élevé (par exemple, thérapie
immunosuppressive) ou ayant des antécédents de vaginite / cervicite.

= S’assurer que I’équipement est disponible et en bon état.

= Placer la patiente en position de lithotomie.

= Insérer le spéculum et connectez-le avec une tubulure a 1’aspirateur de fumé.

= Nettoyer le vagin et le col pour enlever la glaire et les leucorrhées.

= Réexaminer le col de 1’utérus et appliquer de 1’iode de Lugol pour déterminer
I’emplacement et les limites des 1ésions.

= Infiltrer des produits anesthésiques locaux, a savoir de la xylocaine a 1% avec une
dilution de 1: 80 000 d’adrénaline diluée dans une solution saline normale (a 1’aide
d’une seringue de 5 mL et d’une aiguille 25-27G). Infiltrer 1 mL dans chaque
quadrant, maximum 5 mL. Attendre 1 a 2 minutes.

= Choisir I’anse appropriée en fonction de la taille des Iésions et du type de zone de
transformation. L’anse doit étre plus large que les lésions et la zone de
transformation a enlever.

= Utiliser un courant de 35—-60 W pour réséquer.

* Introduire I’anse dans les tissus 5 mm au-dela des berges de la lésion. L’anse est
dirigée progressivement dans le col jusqu’a ce que la barre horizontale atteigne
presque le contact de la surface épithéliale. Puis glisser de gauche a droite de
préférence en un seul passage.

= Assurer I’hémostase de la zone de résection si nécessaire par la boule de coagulation
avec un courant mode spray 50—60 W. La solution de Monsel peut étre appliquée
pour sécuriser davantage 1’hémostase.

= Réaliser un deuxiéme passage en utilisant soit une plus petite anse soit ovale, soit
carré si une lésion concerne le canal endocervical et n’est pas susceptible d’étre
compleétement enlevée par un seul passage.

= Quider le pathologiste en orientant la piéce opératoire et marquer la position 12
heures (par exemple, mettre un nceud avec un fil a 12 heures).

= Observer la patiente pendant 15 a 30 minutes aprés la procédure et la laisser aller
chez elle avec un analgésique oral.

= Suivre la patiente 1 & 2 semaines apres le traitement.
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% Counseling aprés LEEP/LLETZ :

Les informations les plus importantes qui doivent étre données aux patientes
apres le traitement LEEP:

— Douleur légere a type de crampes pendant quelques heures

— Ecoulement vaginal brunatre foncé pendant une semaine

— Spoting vaginales 1égeres pendant 1 a 2 semaines

— Eviter les douches vaginales et les tampons

— Revenir en cas de saignements abondants, de douleurs aigués, de pertes

vaginales malodorantes et de ficvre

— Eviter les rapports sexuels pendant 3 a 4 semaines.

Les Figures n° 23 et 24 représentent la cicatrisation complete et la conisation a

bistouri froid

Figure 24 : Conisation a bistouri froid.

Figure 23 : Cicatriation compléte apres
LEEP.
+ Cryothérapie:

La cryothérapie cervicale est une procédure qui consiste a geler une zone
de tissu anormal sur le col de I’utérus. La cryothérapie est réalisée en placant
une petite sonde de congélation appelée cryosonde sur le col de 'utérus qui
refroidit le col jusqu’a —20 °C. Les cellules se détruisent par la congélation

(cryonécrose), Figure n°25.
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Figure 25 : La formation de la boule de glace immédiatement apres la cryothérapie, la zone de
Iésion et de transformation subissant une cryonécrose.

L’ avantage de la cryothérapie est qu’elle est peu coliteuse et peut étre faite
sans anesthésie. La cryothérapie repose sur un apport constant de gaz
réfrigérants comprimés (N2O ou COz) dans des bouteilles transportables.
Cependant, la cryothérapie n’est pas recommandée pour traiter les lésions de
I’endocol. Le taux de succeés rapporté est compris entre 88 et 94%. La
préparation et les procédures de cryothérapie étape a étape sont présentées dans
le Tableau n° XI. L’ unité de cryothérapie est constituée de trois composants: (1)

cryosonde et cryogun, (2) tube de transport de gaz et (3) bouteille de gaz.
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Tableau XI: La préparation et les procédures de cryothérapie étape par étape

(1) Spéculum

(2) Gant

(3) Coton-tige

(4) Solution saline normale

(5) Solution d’acide acétique

(6) = Colposcope

(7) Unité de cryothérapie

Procédure étape par étape de la cryothérapie

= Conseiller la patiente

= Insérer le spéculum

= Essuyer le col avec une solution de sérum salé 9/1000 pour laver les écoulements et
la glaire

= Appliquer de I’acide acétique pour souligner les anomalies

= Expliquer aux femmes qu’elles peuvent ressentir un malaise

= Essuyer la surface de la cryosonde avec une solution saline

= Appliquer la pointe de la cryosonde sur le col avec une pointe dans 1’orifice interne

= Régler la minuterie et relacher la gachette gaz pour refroidir la sonde

= Observer la congélation; lorsqu’une zone gelée dépasse 4-5 mm du bord de la
cryosonde, le gel est suffisant.

= Effectuer deux cycles de congélation et décongélation: 3 minutes de congélation,
suivies de 5 minutes de décongélation, suivies de 3 minutes supplémentaires de
congélation.

= Laisser du temps pour la décongélation apreés la deuxieme congélation terminée,
avant d’essayer de retirer la sonde du col de ’utérus. En la retirant tot, les tissus du
col seront arrachés

= Observer I’apparition d’une zone blanche dans la surface congelée

= Observer pour tout saignement

= Ne pas tamponner le col

= Retirer le spéculum

= Nettoyer et stériliser la cryosonde avec de I’alcool a 60-90%, puis faites bouillir
avec de I’eau et désinfecter avec du glutaraldéhyde a 2%.

% Soins post-cryothérapie :

La cryothérapie est une procédure siire. Des études ont montré que le taux de
complications de cette procédure est faible. Pour s’assurer que toutes
complications restent a des taux minimaux et détecter a un stade précoce, les

soins post-cryothérapie sont importants.
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Les conseils et recommandations apres une cryothérapie sont les suivants:

0

R/
0‘0

Expliquer a la patiente la possibilit¢ d’hydrorrhée et leucorrhée mélange
de sang jusqu’a 4 semaines

Aucun rapport sexuel pendant 4 semaines

Conseiller de ne pas recourir les douches et tampons vaginaux

Utiliser les préservatifs car c’est un moyen efficace de lutter contre la
transmission du VIH dont le risque de transmission augmente apres une
cryothérapie.

Retourner si on a des saignements vaginaux, une douleur intense, de la
fievre et des pertes nauséabondes

Observer la guérison 6 semaines environ apres la cryothérapie

Suivre la patiente 6 semaines apres la cryothérapie, puis 3 a 6 mois

Répéter la cytologie ou IVA au cours du suivi

Effets secondaires de la cryothérapie (tres rare):

(1) Pertes vaginales abondantes

(2) Douleur a type de crampes

(3) Choc vaso-vagale pendant la procédure

(4) Infection

(5) Saignement

(6) Traitement incomplet (5 a 10%)

(7) Sténose cervicale <1%

(8)Réduction du debit de glaire chez 5 a 10% des femmes

(9) Aucun effet indésirable sur la grossesse ultérieure.

Traitement au laser des Iésions précancéreuses du col utérin :

Albert Einstein a découvert le mécanisme d’action clé du laser dans les

années 1900. Le mot LASER est un acronyme pour I’amplification de la lumiere
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par radiation stimulée. Le Dr. Teodore Maiman first a créé¢ un laser avec un
cristal de rubis synthétique en 1960. Le rayonnement laser est une onde
¢lectromagnétique, non mutagene, qui peut €tre générée par de nombreux
moyens, mais en gynécologie, le laser CO; est le plus fréquemment utilisé.
L’utilisation de la technologie laser est limitée dans certaines régions en raison
du colt du traitement au laser; il nécessite un personnel qualifi¢ et des mesures
de sécurité strictes. Lorsque le laser CO> est appliqué sur le tissu, il est
sélectivement absorbé par I’eau extracellulaire et intracellulaire, ce qui entraine
la formation de vapeur et la vaporisation de substances nucléaires.

Il existe trois formes différentes de thérapie au laser: (a) vaporisation (b)
conisation au laser et (¢) combinaison. La vaporisation au laser est indiquée chez
les patientes présentant des lésions CIN sans suspicion de lésion invasive. La
zone de vaporisation comprend la totalit¢ de la zone de transformation, y
compris les tissus environnants jusqu’a 3mm. La profondeur de vaporisation des
tissus est fixée a 7 mm, car plus de 90% des 1ésions CIN ne s’étendent pas dans
les cryptes glandulaires cervicales sur plus de 4 mm. La conisation au laser est
réalisée sous anesthésie locale. Cela implique I'utilisation d’un faisceau laser de
densité de puissance ¢€levée pour exciser une piece cylindrique ou tissu conique
autour de I’orifice cervical.

Le laser présente un avantage par rapport a I’électro-diathermie, car il est
plus précis quant a la profondeur de la destruction des tissus, & une meilleure
hémostase et a des Iésions thermiques collatérales moins importantes. Le
traitement au laser est également une méthode préférée dans le traitement des
lésions précancéreuses €tendues et multifocales du col utérin, de la vulve et du
vagin. Il peut également étre utilis€ pour le traitement des condylomes
acumines.

La plage de densité de puissance souhaitée pour une ablation adéquate de

I’excision avec des dommages thermiques minimaux dans une zone adjacente
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est comprise entre 750 et 2 000 W / cm? (en général, 20 et 30 W en réglage
continu), avec un diametre de faisceau effectif compris entre 1,5 et 2 mm pour
maximiser 1’ablation et I’hémostase tout en minimisant les dommages
thermiques latéraux.

Les complications du traitement au laser sont similaires a celles de la
LEEP et la conisation a bistouri froid, telles que saignements, douleurs,
infections, sténose cervicale, complications anesthésiques, et complications
obstétricales a long terme. Il a ét€ rapporté que le taux de saignements apres
traitement au laser était similaire a LEEP mais inférieur a la conisation a bistouri
froid. Un essai randomisé sur la cryothérapie, la vaporisation au laser au dioxyde
de carbone et la LEEP pour la destruction de la CIN a rapporté¢ des taux
relativement égaux de persistance et de récurrence de la maladie. Les facteurs de
risque de CIN récurrentes sont les grandes 1€sions, la marge positive, la présence
d’une infection a HPV oncogene et les femmes plus agées (agées de> 30 ans).
Une grande analyse rétrospective de cohorte réalisée par Kalliala, portant sur
7466 femmes traitées pour une CIN par conisation a bistouri froid, LEEP /
LLETZ, cryothérapie et conisation au laser, a montré qu’il n’y avait pas de
différence entre LEEP, cryothérapie et laser en ce qui concerne la réduction le

risque d’un future CIN 3 et cancer invasif du col utérin.
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4. METHODOLOGIE
4.1. Cadre d’étude:

Notre travail s’est déroulé dans les centres de santé communautaires (CSCom) et

le centre de santé de référence (CSRéf) de la commune V.
La Commune V fut créée en méme temps que les autres communes du District
de Bamako par I’ordonnance N ° 78-34/CMLN du 18 Aolt 1978 et est régie par
les textes officiels suivants :
— l’ordonnance N°78-34/CMLN du 28 Aolt 1978 fixant les limites et le
nombre des communes ;
— la loi N°93-008 du 11 Fevrier 1993 déterminant les conditions de la libre
administration des Collectivités Territoriales ; et
la loi N°95-034 du 12 Avril 1995 portant code des collectivités

territoriales.

Caractéristiques socio — démographiques de la commune V:

La Commune V couvre une superficie de 41,59 km? (EDS III DNSI 98)
pour une population de 523 748 habitants en 2016 dont 272 349 femmes soit
52%. Le taux d’accroissement est de 5,1 (DNSI, 1998). La densit¢ de la
population est de 11 204 habitants / Km?. Située sur la rive droite du Niger, elle
est limitée, au Nord par le fleuve Niger, au Sud-Ouest par Kalaban-Coro (Kati),
a I’Est par la commune VI. Les quartiers sont dirigés par les chefs de quartier
regroupés au sein d’une coordination avec a sa téte un coordinateur. La
Commune V est constituée de neuf quartiers qui sont :

o Badalabougou, Daoudabougou, Kalanbancoura, Torokorobougou,

Sabalibougou, Quartier Mali, Bacodjicoroni, Sema [ et

Garantiguibougou.
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Activités économiques de la commune V :

Les activités économiques de la Commune V sont dominées par :

— Le maraichage et les plantations d’arbres ;

L’¢levage : extensif, concerne les bovins, ovins et caprins ;

— Le commerce ;

Le transport en commun et la petite industrie.

Caractéristiques socioculturelles et religieuses :

La structure sociale est constituée par la famille, le quartier et les
groupements associatifs. Les familles sont de type généralement élargi en milieu
rural aussi bien qu’urbain. L’Islam, le christianisme et 1’animisme sont les

principales religions qui se cotoient dans la Commune V.

Les structures sanitaires de 1a commune V :

La commune V dispose de dix structures sanitaires a caractere public (un
CSRéf et onze CSCom) et beaucoup d’autres structures privées (infirmeries,
cabinets médicaux, cliniques médicales). Le CSRéf de la Commune V regoit les
malades provenant de ces différentes structures. Les CSCom sont au nombre de
onze : ADASCO, ASACODA, ASCODA, ASACOSABI, ASACOSABII,
ASACOSABIII, ASACOGA, ASACOKAL, ASACOKALKO,
ASACOTOQUA, ASACOBADIL.

La liste des aires de santé de la Commune V en fonction de 1’année de
création et de la distance au CSRéf est présentée dans le Tableau n° XII. La

carte sanitaire de la commune V est présentée sur la Figure n°26.
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Tableau XII: Les centres de santé communautaires de la commune V

Nom des aires de santé Date de création | Distance CSCom
/CSRéf (en km)

ASACODA 1992 6
ASACOSABI1 1992 3
ASCOMBACODIJI 1993 4
ASACOBADA 1993 1
ASCODA 1994 3
ASACOSAB?2 1994 4
ASACOGA 1994 10
ASACOKAL 1994 5
ASACOKALKO 1994 7
ASACOTOQA 1994 1
ADASCO 1995 5
ASACOSAB3 2001 2
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CARTE SANITAIRE DE LA COMMUNE Y DU DISTRICT DE BAMAKO
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Figure 26 : Carte sanitaire de la Commune V.

Centre de sante de référence de la commune V :

Ce centre existe depuis 1982 avec un plateau technique minimal pour assurer les
activités courantes de santé. Ce n’est qu’en 1993 en réponse a la mise en ceuvre
de la politique sectorielle de sant¢ et de population du gouvernement de la

République du Mali que le centre de santé a été érigé en CSRéf.

Les locaux du CSRéf de la Commune V :

Le CSRéf comporte :

— Une unité de gynéco-obstétrique,

96



Epidémiologie des 1ésions précancéreuses et cancéreuses du col de I’utérus en commune V du District de

Bamako
Une unité de chirurgie générale,
Une unité de médecine générale
Une unité d’odontostomatologie, d’ophtalmologie et une unité¢ d’ORL
Une unité de soins d’appui et de conseils (USAC)
Une unité d’imagerie
Un bloc opératoire,
Une salle d’accouchement,
Une unité de consultation prénatale,
Une unit¢ de pédiatrie (néonatologie, consultation pédiatrie, prise en
charge d’enfants malnutris)
Un laboratoire,
Deux salles de soins infirmiers,
Une unité d’anesthésie réanimation non fonctionnelle pour I’instant

Une morgue.

Chacun de ces différents services sont tenus par un responsable.

>

Organisation du service gynécologie — obstétrique :
Une unité pour PEV (programme ¢élargi de vaccination)
Une unité de PF (planification familiale),
Une salle de consultation gynéco-obstétrique d’urgence.
Deux unités de CPN composés :
o Des sages-femmes pour le suivi des grossesses a moindre risque.
o Des gynécologues-obstétriciens pour le suivi des grossesses a
risque ¢levé.
Une unité de dépistage du cancer du col utérin.
Deux salles d’accouchement avec 4 tables d’accouchement,
Une unité de suites de couche,
Un bloc opératoire comportant deux (02) salle d’opération équipées et

fonctionnelles,
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— Une unité de post-césarienne comportant une salle de réveil,

— Une unite de grossesses pathologiques.

> Activités réalisées dans le service gynécologie — obstétrique :

Il existe 4 jours de consultation gynécologique, 4 jours d’opération en dehors
des urgences. Les consultations prénatales sont journalieres. Une réunion de
staff est effectuée tous les jours ouvrables a partir de 8h15 minutes unissant le
personnel du service dirigé par le chef de service. Au cours de ce staff, I’équipe
de garde fait le compte-rendu des activités et les €événements qui se sont
deroulés les 24 heures durant la garde. Au niveau organisationnel du service de
garde : une permanence est assurée par une équipe de garde. Au moins une
séance d’audit de déces maternel a lieu une fois par mois.

> Personnel du service de gynécologie-obstétrique :

Le personnel est composé de :

— Un professeur titulaire de gynécologie-obstétrique qui est aussi meédecin

chef du CSRéf,

— Un Maitre assistant en gynécologie obstétrique

— Quatre (04) gynécologues obstétriciens dont une femme,

- Des médecins en spécialisation en gynécologie obstétrique

— Vingt-six (26) étudiants thésards en gynécologie obstétrique

— Six anesthésistes réanimateurs, dont : 01 Médecin et 05 assistants

(techniciens supérieurs)

— 37 sages-femmes,

— 7 infirmiers,

— 6 aides-soignants,

— 04 manceuvres et 5 chauffeurs.

Les activités de dépistage du cancer du col utérin se font tous les jours
ouvrables dans tous les CSCom de la commune V y compris dans le CSRef. Le

personnel qui s’occupe du dépistage du cancer du col utérin est compose de :
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— Un gynécologue obstétricien ;

— Des étudiants internes en médecine ;

— Des sages-femmes formées a la technique d’inspection visuelle du col
(IVA/IVL) ;

— Une aide-soignante pour la stérilisation du materiel.

4.2. Type et période d’étude :

Il s’agit d’une étude transversale descriptive, analytique qui s’est déroulée
sur une période de huit (08) ans, allant du 1 janvier 2010 au 31 décembre 2017.
Elle s’est déroulée en deux phases : (1) couvre la période du 1 janvier 2010 au
30 juin 2017. Au cours de cette période, le dépistage de routine était réalisé tous
les jours ouvrables. (2) la 2° phase ouvre la période de juillet 2016 au 31
décembre 2017. Durant cette période, en plus du dépistage de routine,
I’association des femmes d’Orange Mali avait organis€¢ une campagne de
depistage gratuit tous les week-ends en vue de dépister 70% des femmes de

Bamako.
4.3. Population d’étude :

Toutes les femmes en période d’activité génitale ou en ménopause recues
dans le cadre du dépistage du cancer du col de 1’utérus dans les différentes aires
sanitaires de la commune V du District de Bamako quel que soit leur mode
d’admission, pendant la période d’étude.

4.3.1. Criteres d’inclusion :

Toutes les femmes sexuellement actives ou en ménopause venues d’elles
méme ou orientées pour le dépistage du cancer du col utérin et qui ont accepte
le principe de dépistage apres consentement éclaire.

4.3.2. Criteres de non inclusion :

Ont été exclues de notre étude :

99



Epidémiologie des 1ésions précancéreuses et cancéreuses du col de I’utérus en commune V du District de
Bamako

- Les femmes vierges,
— Les femmes dé¢ja suivies pour cancer du col de 1’utérus,
— Les femmes enceintes,
— Les femmes ayant bénéficié¢ d’une hystérectomie totale,
— Toutes femmes refusant le principe de dépistage.
L’examen de dépistage a été reporté chez les femmes en post-partum et celles

qui sont en période de menstrues.

4.4. Organisation des activités du dépistage du cancer du

col utérin :

Comme mentionné plus haut, les activités de dépistage du cancer du col
utérin sont réalisées pour les jours ouvrables dans les toutes les aires de santé de
la commune V et le CSRéf. Par ailleurs, dans souci d’améliorer I’accés au
depistage, les prestataires en charge du dépistage en collaboration avec ceux des
autres Districts sanitaires de Bamako et les départements de Gynécologie —
Obsteétrique et d’Anatomie pathologique des centres hospitaliers universitaires
(CHU) ont initi¢ un programme de dépistage dénommé « Weekend 70 » en
partenariat avec 1’Amicale des femmes d’Orange Mali et sur financement de la
fondation Orange Mali. Ce programme avait pour objectifs d’atteindre une
couverture de 70% en dépistage du cancer du col au bout de 3 ans en renfor¢ant
la pratique du dépistage dans 3 CSCom par commune et tous les CSRéf du
District de Bamako. Lors cette campagne, des spéculums, du Lugol, I’acide
acétique, des gants, etc., €taient mises a la disposition des centres participants a
la campagne. Les activités de dépistage gratuit du cancer du col utérin étaient
réalisées toutes les fins de semaine (vendre et samedi). Des messages de
sensibilisations étaient véhiculés pour mobiliser les femmes cibles. Une

organisation a €té mise en place pour documenter 1’expérience et aussi renforcer
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la communication pour le changement de comportement. Dans la commune V
en plus du CSRéf, les CSCom participants a la campagne étaient ASACOGA,
ADASCO, ASACOSABI. Diverses raisons ont motivé le choix sur ces centres
qui sont entre autres : la population, 1’organisation, et du fait que certains de ces
centres ¢taient d¢ja actifs dans la pratique de routine du dépistage du cancer du

col utérin.

Avant le début de la procédure du dépistage du cancer du col utérin, les femmes
venues pour le dépistage ou celles mobilisées sur le terrain dans le cadre de la
campagne sont d’abord sensibilisées par le personnel de 1’unité du dépistage.
Apres obtention du consentement éclairé de la femme la procédure de dépiste
commence. A cette étape, différentes conditions préalablement requis sont
vérifiées a savoir si la femme est en période de menstruation ou toutes autres
métrorragies. Des informations sur I’absence des rapports sexuels, de toilette
intime profonde ou d’usage de lubrifiants depuis 24 heures sont également
recueillies aupres de la dame. Toutefois, si I’une de ces conditions ne sont pas
remplies, le dépistage de la patiente est reporté a une date ultérieure.
La liste ci-dessous présente le matériel requis pour la réalisation du dépistage du
cancer du col utérin.

— Une table d’examen avec support pour les jambes ;

— Une source lumineuse de bonne qualité¢ pouvant aisément étre dirigé vers

le col ;

— Un spéculum stérile: spéculum de colin ;

— Une paire de gants ;

- Un colposcope ;

— Des écouvillons de coton ;

- Une pince pour prendre le coton ;

-~ Une pince a biopsie du col ;
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— Une pince a cceur (polype) ;

— Un haricot ;

- Des cupules ;

- Une solution d’acide acétique fraichement préparée a 5% obtenue en
ajoutant 5 ml d’acide acétique glacial dans 95 ml d’eau distillée ;

— Une solution de Lugol préparée en dissolvant 10 g d’iodure de potassium
et 5 g d’iode le tout dans 100 ml d’eau distillée. La solution de Lugol
¢tait gardée dans un récipient sombre hermétiquement fermé pour éviter
une éventuelle évaporation de 1’1ode et une perte de son pouvoir colorant.

— Des flacons pour les biopsies du col ;

— Du formol a 10% ;

— Des poubelles pour y jeter les écouvillons utilisés ;

— Une solution de décontamination pour mettre les matériels souillés.

» Technique du dépistage

La patiente est installée en position gynécologique sur la table d’examen
(gynécologique). L’examinateur apres avoir porte¢ des gants stériles expose le
col de I'utérus a I’aide d’un spéculum non lubrifié aux dimensions convenables
et sous un éclairage suffisant. S’il y a présence de sécrétions vaginales
abondantes, elles sont délicatement nettoyées a 1’aide d’un coton monté sur une
pince stérile. Par la suite, le col est badigeonné d’acide acétique dilué entre 3 a
5% par un mouvement circulaire et la lecture est faite une minute apres. Enfin,
le col est ¢galement badigeonné du Lugol par des mouvements circulaire allant
de I’endocol vers I’exocol pour la réalisation du test IVL ; la lecture est faite une
minute plus tard. Dans le CSRéf seulement, une observation simple du col de
I'utérus a I’ceil nu était effectuée et une colposcopie était systématiquement
réalisé€e, apres chaque test. Les patientes ayant un test négatif €taient rassurée et

conseillée de refaire le test un an apreés. Une fiche de suivi lui était remise
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portant les résultats des tests IVA/IVL et colposcopie si applicable. Pour les
patientes ayant eu ’un ou I’autre test positif, une biopsie de la zone suspecte
¢tait réalisé€e et la pince était fixée au formol. Une fiche était remplie et jointe a
la piece avant d’€tre adress€e au service d’examen histologique. Les patientes
¢taient rappelées des la réception des résultats histopathologiques. Pour les
patientes ayant eu des tests positifs dans les CSCom, elles étaient référées au
CSReéf pour une confirmation des résultats. En cas de résultats positifs, une

biopsie était realisee.

4.4.1. Prise en charge des Ilésions précancéreuses et

cancéreuses:

Les patientes chez ayant une confirmation histologique de Iésions
précancéreuses ou cancéreuses €taient informées du résultat sur rendez-vous.
Lorsque le résultat histologique é€tait non concluant, une nouvelle biopsie
cervicale est effectu¢e. De plus, lorsque le résultat histologique €tait normal la
patiente était informée du résultat, et il lui était conseillé de faire un nouveau test
un an apres. La prise en charge des cas de CIN1 était réalisée au CSRéf de la
commune V par la cryothérapie. Les CIN1 résistantes a la cryothérapie, les
autres l1ésions précancéreuses (CIN2 et CIN3), les 1ésions cancéreuses €taient
référées au service de gynécologie du centre hospitalier universitaire (CHU)
Gabriel Touré pour prise en charge adéquate.

Un suivi a 1 mois, 3 mois, 6 mois et 12 mois apres le traitement était réalisé
pour juger de la réussite du traitement, de I’évolution de la lésion (cicatrisation
totale, partielle) ou de la survenue de complication (¢écoulement vaginal excessif,

saignement ou infection cervicale).

103



Epidémiologie des 1ésions précancéreuses et cancéreuses du col de I’utérus en commune V du District de
Bamako

4.5. Collecte des données:

Pour chacune des femmes venues pour le dépistage du cancer du col utérin,

une fiche médicale était complétée. Des informations sur les caractéristiques

sociodémographiques (age, situation matrimoniale, régime matrimoniale, etc.),

les caractéristiques obstétricales et gynécologiques (gestité, utilisation de

méthode contraceptive, etc.) étaient recueillies. Une banque de donnée a été

produite. Elle couvre la période toute la période de 1’étude. Le Tableau n°® XIII,

représente les principales variables mesurées lors de 1’étude.

Tableau XIII: Les différentes variables étudiées

Variable

Age

Type de visite
Adresse

Gestité
Jonction visible

Contraception
Partenaire
Polygame
DDR

Biopsies
Résultat IVA

Résultat IVL

Histologie

Type

Quantitative discontinue
Qualitative nominative
Qualitative nominative

Quantitative discontinue
Qualitative catégorielle

Logique

Logique

Quantitative discontinue
Logique

Qualitative nominative

Qualitative nominative

Qualitative nominative

Echelle de mesure
Année a partir du dernier
anniversaire

1= Dépistage

2= Autres

Exemple= plateau

Nombre total de grossesse
I=complétement
2= partiellement
tout

I=oui 2=non
I1=oui 2=non

3= pas du

Date des dernieres régles en
mois

1=oui 2=non

O=non effectu¢ 1=négatif
2=positif 3= suspicion de
cancer

O=non effectué¢ 1=négatif
2=positif 3= suspicion de
cancer

0=non disponible 1=normal
2=inflammation 3= atypie

4= CINI/HPV 5 = CIN2-3
6= Carcinome 7= non
concluant

Technique
de collecte

Lecture

Lecture
Examen
physique

Lecture
Lecture

Lecture

Examen

Examen

Examen
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Variable Type Echelle de mesure Technique
de collecte
Action effectuée Qualitative nominative 1= rassuré/conseil 2= Examen

cryothérapie 3= RAD
4= électro cautérisation
5= orienter vers hépital

4.6. Assurance qualité :

Avant la campagne du week-end 70, un médecin gynécologue en charge des
activites de dépistage s’assurait de la bonne pratique et de la bonne tenue de
cette activité¢ et un compte rendu mensuel €tait fait au cours d’une rencontre au
CHU Gabriel Touré dans le département de gynécologie-obstétrique. Au cours
de la campagne « week-end 70 », un comité d’organisation et de supervision
¢tait mis en place et faisait une sortie hebdomadaire enfin de s’assurer du bon

déroulement des activités.

4.7. Saisie et analyse des données :

La saisie des données a été effectuce sur le logiciel SPSS 16.0. Les femmes
ont ensuite été classée par commune selon le quartier de résidence, car certaines
femmes faisaient le dépistage hors de leur commune respective. Les analyses
statistiques ont ¢té réalisées avec le logiciel SAS 9.4. Des statistiques
descriptives ont €té calculées et présentées sous forme de moyenne, médiane et
pourcentage selon le type de variable. La prévalence des tests d’IVA/IVL positif
a éte calculé en divisant le nombre de tests positifs a IVA/IVL par le nombre
total des tests négatifs plus le nombre de tests positifs. Ce calcul de la
prévalence n’inclut pas les cas de suspicion de cancer, car ces derniers sont des
diagnostics et non du dépistage. Le test Khi-Carré de Pearson a été utilisé pour
comparer les fréquences ou prévalences. Le test de Cochran-Armitage a éte

utilisé pour calculer la valeur p de tendance.
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Puisque plusieurs facteurs constituent l’intérét de faire une analyse de
régression logistique, pour ce faire nous avons utilisé cette méthode apres
ajustement pour identifier les facteurs de risque des l€sions précancéreuses et
cancéreuses du col utérin. Pour le calcul de la couverture en dépistage, le
nombre de femmes réellement dépistées a €té corrigé a 1’aide des données
groupees de la base de données préparées lors de la supervision des activités par
le coordonnateur du projet « week-end 70 ». La couverture a €té calculée en
divisant le nombre de femmes dépistées sur le nombre total de femmes agées de
15 ans et plus de la commune V. Le méme exercice a été réalisé pour calculer la

couverture en dépistage par aire de santé sanitaire de la commune V.
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5.RESULTATS

5.1. Description générale :

Du 1¢ janvier 2010 au 31 décembre 2017, il a été dépisté dans la commune
V du District de Bamako 47 275 femmes. Quel que soit le lieu de dépistage dans
le District de Bamako, le nombre de femmes résidant dans la commune V qui
ont bénéficié de dépistage du cancer du col de 1’utérus €tait de 42 492. Parmi ces
femmes, 24 844 femmes avaient une fiche de dépistage bien complétée pour
I’ensemble des variables. Ce sont ces cas qui ont permis ’analyse au niveau

individuel.

5.2. Profil des femmes dépistées :

L’age médian des femmes dépistées était de 32 ans; 25% des femmes
depistées avaient un age inférieur a 25 ans. Une proportion similaire avait un age
superieur a 40 ans. Les tranches d’age de 20 — 24 ans, 25 — 29 ans, 30 — 34 ans
et 35 — 39 ¢étaient les plus représentées. Les % des femmes dépistées
appartenaient a la tranche d’age de 20 a 49 ans. Les femmes d’au moins 55 ans

¢taient les moins représentées (5,7%) (Figure n°27).
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Figure 27 : Répartition des femmes selon la tranche d’age.

Année de naissance :
Les femmes nées entre 1975 — 1984 et entre 1985 — 1994 ¢taient les plus
représentées dans cette ¢tude avec respectivement une proportion de 26,7% et

35,0% (Figure n°28).

r>=1095" | 13.4%
1985~ 190+ [ < o
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1955 -1964" [ 7.1
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Figure 28 : Répartition des femmes selon les années de naissance.
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% Gestité :
Les femmes paucigestes (gestité = 2 ou 3) ¢taient les plus représentées avec une
proportion de 32,6% ; suivie des multigeste (gestité = 4 a 6), 29,2% (Figure
n°29).

35%

32.7%

30%

25%

20%

15%

10%

5%

0%
Nulligeste Primigeste Paucigeste Multigeste Grande multigeste

Figure 29 : Répartition des femmes selon la gestité.
Note : 530 valeurs manquantes.

L’analyse temporelle montre une association entre 1’age et la gestité. En
effet, nous observons sur la Figure n°30 que plus de 60% des femmes nées vers
1945 étaient des grandes multigestes. Aussi, la grande multigestité diminue-t-
elle dans le temps. Cette différence €tait statistiquement significative selon le

test de Khi-carrée de Pearson (p < 0,0001).
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Figure 30 : Répartition des femmes selon la gestité et les années de naissance.
% Mode d’admission :
Nous observons dans le tableau n° XIV que plus de 95% des femmes sont

venues d’elles-mémes pour le dépistage du cancer de col utérin ; tandis que

4,5% des femmes ont été référées par un CSCom ou par un personnel soignant.

Tableau XIV: Répartition des femmes selon le mode d’admission.

Type de visite Effectifs (N) Fréquence (%)
Venue d’elle méme 22 837 95,5
Référée 1063 4,5
Total 24 844 100

% Régime matrimonial :
Le régime monogamie ¢tait le plus dominant avec une proportion de 41% des
femmes (Figure n°31). Nous remarquons sur la Figure n°32, une diminution de

la pratique de la polygamie avec I’augmentation d’année de naissance. Cette
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différence était statistiquement significative selon le test Khi-Carré de Pearson

(P < 0,0001).

 Régime polygamie Régime monogamie M Vivant seule

41%

Figure 31 : Répartition des femmes selon le régime matrimonial.
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Figure 32 : Répartition des femmes selon 1’année de naissance et le régime matrimonial.
Vivant seule : Célibataire, divorcée, veuve.

+¢+ Utilisation de méthode contraceptive :
Dans cette ¢tude, environ 3 femmes sur 10 ont déclaré avoir utilisé au moins une

fois une méthode contraceptive au cours de la vie (Figure n°33).
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Contraception

Pas de contraception

Figure 33 : Répartition des femmes selon I’utilisation d’une méthode contraceptive.

5.3. Dépistage du cancer du col utérin:

5.3.1. Nombre annuel de femmes dépistées :

De 2010 a 2012, le nombre annuel de femmes dépistées pour le cancer du
col utérin était inférieur a 1000 femmes. Entre 2013 a 2015, ce nombre a
presque doublé jusqu’a atteindre 2053 femmes dépistées en 2015. Toutefois, le
plus grand nombre de dépistage a €té¢ enregistré au cours des années 2016 et

2017 avec respectivement 7197 et 9726 femmes dépistées (Figure n°34).

2017 T 9726
2016 T 7197

2015 N 2053

2014 N 1964

2013 [N 1864

2012 [ 308
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Nombre annuel de femmes dépistées (N)

Figure 34 : Fréquence des femmes dépistées par an.
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5.3.2. Dépistage par IVA/IVL :

Les résultats des tests visuels sont présentés dans les Tableaux n® XV et
XVI. La prévalence de test IVA positif était de 4,5% (1107/24660) et celle
d’IVL positif €tait de 5,1% (1256/24660). Les cas de suspicion de cas ont 0,7%

pour chacun des tests visuels utilisés.

Tableau XV: Résultats du test IVA.

Effectifs (N)" Fréquence (%)
Négatif 23653 95,2
Positif 1107 4,1
Suspicion du cancer 164 0,7
Total 24824 100

*20 valeurs manquantes.

Tableau XVI: Résultats du test IVL.

Effectifs (N)* Fréquence (%)
Négatif 23404 94,2
Positif 1256 5.1
Suspicion du cancer 164 0,7
Total 24824 100

*20 valeurs manquantes.

5.3.3. Anatomie pathologique :

La prévalence des lésions précancereuses confirmées par 1’histologie était de

2,6% et celle des 1ésions cancéreuses de 0,9% (Tableau n® XVII).
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Tableau XVII: Reésultats histologiques.

Diagnostic histologique Effectifs (N)" Fréquence (%)
Normal/Lésions bénignes 23986 96,5%
Atypique/CIN1/Infection a HPV 415 1,7%

CIN3 42 0,2%

Carcinome épidermoide 214 0,8%
Adénocarcinome 22 0,1% }
Total 24842 100%

*2 valeurs manquantes.

5.3.4.

selon le mode d’admission :

Fréquence des lésions précancéreuses et cancéreuses

Il n’y avait pas de différence significative de la répartition des lésions
précancéreuses et cancéreuses selon le mode d’admission, P > 0,05 (Figure

n°35).

H Venue d’elle méme M Référée
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25,3%
8,9%

2,6% 2,7%

Figure 35 : Répartition des 1ésions selon le mode d’admission
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5.3.5. Age moyen selon le type de lésion.

Nous remarquons que les femmes plus jeunes sont plus susceptibles d’avoir
des lésions précancéreuses, tandis que les femmes plus agées ont tendance a
avoir des lésions cancéreuses. L.’adge moyen de survenue d’un type donné de
Iésion augmente avec la sévérité de la lésion. Il y a environ 13 ans entre la

survenue de la CIN1 et la survenue du cancer invasif. (Figure n°36).
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Figure 36 : Age moyen des femmes selon le type de 1ésion.
5.3.6. Répartition des lésions précancéreuses et cancéreuses

selon I’age :

Sur la Figure n°37, nous observons que la prévalence des Iésions
canc€reuses augmente avec 1’age ; tandis que celle des 1ésions précancéreuses
diminue. En effet, parmi les 236 cas de cancer, 156 cas (63,5%) étaient observe
chez les femmes de 50 ans et plus. Cette tendance était statistiquement

significative selon le test Khi-Carré de Pearson (P < 0,0001).
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Figure 37 : Prévalence des lésions précancéreuses et cancéreuses selon I’age.

5.3.7. Fréquence des lésions précancéreuses et cancéreuses

selon la gestité :
Nous observons sur la Figure n°38 une augmentation exponentielle de la
fréquence des l€sions précancéreuses et cancéreuses avec 1’augmentation de la

gestite.
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Figure 38 : Fréquence des lésions précancéreuses et cancéreuses selon la gestité.

5.3.8. Facteurs de risque des lésions précancéreuses et

cancéreuses du col utérin :

Notre analyse de régression logistique montre que 1’age était fortement
associ¢ au risque de lésions précancéreuses et cancéreuses du col utérin. Le
risque de ces lésions était multiplié par 34,61 fois chez les femmes agées de 70
ans et plus lorsqu’on les compare aux femmes agées de moins de 20 ans
(Tableau n® XVIII). Par ailleurs, la grande multigestité était également associ¢ a
risque accru des lésions précancéreuses et cancéreuses du col utérin par rapport

au nulligeste (ORa = 2,14 ; IC 24 95% : 1,37 — 3,36).
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Tableau XVIII: Facteurs de risque des l1ésions précancéreuses et cancéreuses du

col de 'utérus

Variables mesurées OR. IC 95%
Age en année
<20 ans 1,00 -
20 —29 ans 2,45 1,27 4,74
30 -39 ans 5,35 2,78 10,33
40 — 49 ans 7,76 3,99 15,10
50 — 59 ans 12,09 6,17 23,69
60 -69 ans 20,70 10,27 41,72
70 ans et plus 34,61 16,30 73,52
Gestité
Nulligeste 1,00 -
Primigeste 1,71 1,07 2,73
Paucigeste 1,24 0,79 1,93
Multigeste 1,60 1,03 2,49
Grande multigeste 2,14 1,37 3,36
Régime matrimonial
Monogamie 1,00 -
Polygamie 1,03 0,89 1,20
Vivant seule 0,48 0,38 0,61
Utilisation de méthode
contraception
Oui 0,92 0,79 1,08
Non 1,00 -
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5.3.9. Prise en charge des Iésions précancéreuses et
cancéreuses du col utérin :

Au cours de cette étude, les femmes ne présentant pas de Iésions ont été
rassurees et conseillées de refaire le dépistage du cancer du col utérin un an plus
tard. Parmi celles ayant des 1ésions, 37,0% ont été rassurées et conseillées de
refaire le depistage un an plus tard (Tableau n® XIX). Le traitement le plus
fréequemment utilis€¢ était la RAD, suivi de la cryothérapie et la radio-

chimiothérapie avec une proportion de 19,9%, 15,1% et 10,7% respectivement.

Tableau XIX: Répartition des 1ésions selon le mode de traitement réalisé.

Traitements effectués Effectifs (N)* Fréquence (%)
Rassurée/conseillée/ 262 32,7
Cryothérapie 121 15,1
RAD 159 19,9
Electrocautérisation 42 5,2
Orienté vers Gabriel Touré 40 5,0
Hystérectomie 27 34
Wertheim 19 24
Radio-chimiothérapie 86 10,7
Soins médicaux simples 45 5,6
Total 801 100

¢ Prise en charge selon le mode d’admission :
Les traitements les plus fréquemment utilisés chez les femmes reférées
étaient la cryothérapie et la RAD. Des résultats similaires étaient observés chez

les femmes venues d’elles-mémes pour le dépistage.
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Figure 39 : Répartition des traitements selon le mode d’admission.

% Traitement réalisé selon le type de lésion :

La majorité des femmes ayant une 1€sion CIN ont €té rassurées et conseillées
de refaire le dépistage un an plus tard. Une proportion des CIN 1 a été traitée par
cryothérapie. Les CIN2 et CIN3 ont ¢té préfeérentiellement traitées par RAD. La
majorité des cas de carcinome €pidermoide et d’adénocarcinome ont été traités
par radio-chimiothérapie, tandis qu’une faible proportion de ces cas ont

simplement bénéficié des soins médicaux simple, Figure n°40.
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Figure 40 : Traitement réalisé selon le type de Iésions.

5.4. Couverture en dépistage du cancer du col utérin :

Le nombre total de femmes dépistées dans la commune V était de 42 492 et
le nombre de femmes de 15 ans et plus était de 157 635. La couverture globale
estimée en dépistage du cancer du col était de 26,9%. Cependant, nous avons
noté une grande variabilité entre les couvertures des aires de santé. En effet, 3
aires de santé sur 7 avaient une couverture en dépistage supérieure ou égale a

60% ; deux aires de santé avaient une couverture de moins de 15% (Tableau n°

XX).
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Tableau XX: Couverture par aire de sant¢.

Aires de santé Nombre de Nombre total de Couverture (%)
femmes dépistées femmes
ASACOGA 4024 17413 39,5%
ASACOSAB 7498 21079 60,8%
ASACO-KALABAN 12239 17413 120,2%
ASACO- 8736 20163 74,1%
DAOUDABOUGOU
ASACO-TOQUA 2441 32993 12,7%
ASACOMBADII 6000 41242 24.9%
PMI de BADALA 1553 24474 10,9%

s Couverture en dépistage selon les tranches d’age

La couverture en dépistage €tait supérieure a 35 % chez les tranches d’age de
25 — 49 ans. Elle était de 31,9% et de 23,1% chez les femmes 50 — 54 ans et 55 —
59 ans respectivement. La couverture en dépistage était inférieure a 15% chez
les 60 ans et plus (Figure n°41).
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Figure 41 : Couverture par tranche d’age.
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6.DISCUSSION

Nous avons réalisé une étude transversale sur les données du dépistage du

cancer du col de I'utérus chez les femmes provenant de la commune V du
District de Bamako pour la période du 1¢ janvier 2010 au 31 décembre 2017.
Nos résultats montrent une forte adhésion au dépistage du cancer du col utérin
des femmes ageées de 25 — 49 ans et une prévalence faible des Iésions
précancéreuses et cancéreuses du col utérin. Nous avons observé un dge moyen
de 50 ans au moment du diagnostic du cancer du col utérin; et les principaux
facteurs de risque ¢€taient 1’age et la gestite.

Dans notre ¢tude, nous avons observé une bonne adhésion des ages cibles
au dépistage dont 1’dge recommandé est entre 30 — 50 ans. En effet, la
couverture dans ce groupe d’age était supérieure a 35%. Cependant, nous avons
observé une sous représentativité des femmes de 50 ans et plus; qui est la
tranche d’age la plus touchée par les 1€sions cancéreuses du col utérin. Des taux
de faible couverture en dépistage dans ce groupe d’age ont également été
rapportés dans d’autres €études [227-229]. Ces résultats peuvent s’expliquer en
partie par le manque de sensibilisation et de connaissance sur le cancer du col
utérin chez les femmes en général et particuliecrement chez les femmes agées. De
nombreuses ¢tudes réalisées dans différents pays ont évalué¢ 1’impact des
connaissances sur le dépistage du cancer du col utérin. Au Nigéria, la moitié des
femmes interrogees sur leurs habitudes de dépistage invoquaient le manque de
connaissances comme une raison importante pour laquelle elles n’avaient pas éte
dépistées [230]. Seules 31% des femmes participant a une €tude dans le nord de
I’Ethiopie connaissaient le cancer du col utérin et la nécessité d’un dépistage
[231]. Le manque de sensibilisation au dépistage a également €té cité comme un

obstacle important au dépistage dans les études menées dans la région de
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Killimandjaro en Tanzanie, au Botswana et dans le sud-est du Nigéria [232-
234].

La prévalence des anomalies cervicales détectées par I'ITVA était de 4,5%
et celles détectées par I’IVL de 5,1%. Des résultats similaires ont été rapportés
dans la littérature africaine ou la valeur de la prévalence des anomalies
cervicales oscillait entre 4,2% - 8,7% (Tableau n° XXI). D’autres études
réalisées dans six pays aupres de 19 579 femmes dépistées pour le cancer du col
ont rapporté une prévalence de 10,1% des cas positifs a I'IlVA et 1,7% des cas
présentaient une suspicion cancer [235]. Dans une étude réalisée dans le nord de
la Thailande, le taux de test positif a I’IVA ¢était de 13,3% chez pres de 6 000
femmes, ce qui est nettement supérieur a la prévalence des anomalies cervicales
détectées dans notre étude [14].

Par ailleurs, la prévalence des lésions précancéreuses confirmées par
I’histologie ¢tait de 2,5% et celle des lésions cancéreuses de 0,9%. Cette
prévalence ¢était plus faible comparée a celle rapportée au Nigéria ou la
prévalence des 1ésions précancéreuses ¢€tait de 4,8% [236]. Dans une autre étude
réalisée au Nigéria, la prévalence des 1ésions précancéreuses était de 7,7% [237].
La différence de prévalence observée entre les continents et pays du monde est
probablement due a DI’efficacit¢ des politiques de dépistage du cancer du col
utérin et a d’autres mesures préventives préconiseées dans les pays développés,

par rapport aux pays en développement.
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Tableau XXI: Prévalence des 1ésions précancéreuses et cancéreuses du col de

I’utérus selon la littérature africaine.

Auteurs, Type d’étude, Prévalence des lésion Prévalence des
Année, Pays Population et technique de pré cancéreuses ou lésions
dépistage anomalies cellulaires cancéreuses ou
suspicion de
cancer
P Sonfack Etude descriptive 8,7% 5,1%
2008 transversale portant sur 333
Mali femmes agées de 15 a 90
ans
Technique de dépistage :
cytologie
F.T Millogo, Etude transversale chez les 4,2% 2,5%
2002, femmes volontaires agées

Burkina Faso | de 25 a 59 ans, Technique
de dépistage : IVA, IVL

A K Konaté Etude retro prospective, 7% 14%
2015 descriptive et transversale
Mali chez 237 femmes
Technique de dépistage
dVA et IVL
Sandjong et al | Etude prospective, 4,72% 0,16%
2012 descriptive chez 1248
Cameroun femmes agées de 20 a85ans
Technique : IVA-IVL,
colposcopie
Adekunle OO  Etude rétrospective chez 4,8%
etal. 2010 270 patientes agées de 15 a
[236] 61 ans
Nigéria

L’age moyen au moment du diagnostic de la CIN3 était de 42 ans et celui au
moment du diagnostic du carcinome épidermoide était de 52 ans. Ainsi, la
r JO r 4 . . A .
prévalence des lésions précancereuses diminue avec I’age, tandis que celle des
Iésions cancéreuses augmente avec 1’age. Ainsi, il n’est pas étonnant que 1’age
soit le principal facteur de risque des l€sions précancéreuses et cancéreuses dans
notre ¢tude. Toutefois, dans notre étude, I’age moyen du cancer épidermoide au
moment du diagnostic est relativement plus faible que celui rapporté¢ dans la

littérature ou cette valeur oscille entre 48 ans et 57,8 [238]. Ce jeune age dans
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notre contexte peut s’expliquer en partie par 1’age précoce du 1° mariage au
Mali. De plus, il y avait 13 ans entre 1’age au moment du diagnostic des CIN 1
et celui des cas de cancer. Avec un programme de dépistage efficace, ces cas de
cancer pouvaient étre €vités.

Nous avons €galement observe une association statistique entre le nombre
de grossesse (gestite) et le risque de lésions précancéreuses et cancereuses du col
utérin. La relation entre la gestité et le cancer du col de 1’utérin est moins claire
dans la littérature, mais elle peut s’expliquer a travers la parité qui I’élément le
plus étudié. Plusieurs mécanismes ont €t€¢ suggérés pour expliquer le risque
accru de lésions précancéreuses ou cancéreuses du col utérin en relation avec la
grossesse et I’accouchement, par exemple 1’augmentation du taux d’hormones et
’altération de la réponse immunitaire [239]. De plus, i1l a été¢ démontré que la
zone de transformation restait plus longtemps sur 1’exocol chez les femmes
multipares et facilitait ainsi 1’exposition directe au HPV et aux cofacteurs
potentiels [240].

Aucune association significative n’a ¢ét€ observée entre le statut
matrimonial, en particulier la polygamie et la prévalence des Iésions
précancéreuses et cancéreuses du col de ’utérus dans notre contre. Or, Bayo et
al., avaient rapport¢ une prévalence élevée des lésions précancéreuses et
cancéreuses chez vivant dans un régime polygamie [241]. La divergence entre
nos résultats et ceux de la littérature peut s’expliquer en partie par le biais de
desirabilité social. En effet, le statut matrimonial reste un sujet sensible en
particulier chez les femmes célibataires et les femmes vivant dans un régime de
polygamie. Il est donc possible que cette variable ait ¢t¢é mal mesurée puisque
les informations étaient auto-rapportées par la femme.

Par ailleurs, aucune association entre [’utilisation d’une méthode
contraceptive et la prévalence des lésions précancéreuses et cancéreuses n’a éte

observée dans notre étude. Des résultats contradictoires sont rapportés dans la

126



Epidémiologie des 1ésions précancéreuses et cancéreuses du col de I’utérus en commune V du District de
Bamako

littérature sur le lien probable entre la contraception et le risque de survenue des
1ésions précancéreuses et cancéreuses du col utérin. En effet, dans une revue
systematique de la littérature, 12 études (dont 5 ayant une bonne méthodologie ;
4 ayant une méthodologie passable et 4 ayant une méthodologie médiocre) ont
¢valué I’association entre ’utilisation de contraceptifs oraux et I’incidence du
cancer du col de I'utérus, dont 2 articles du CIRC représentant des populations
distinctes [242]. Seulement 3 études ont évalué 1’association entre 1’utilisation
de contraceptifs oraux et le cancer du col de ’utérus chez les femmes positives
pour ’HPV [242]. Ainsi, 'utilisation antérieure de contraceptifs oraux était
associée a une augmentation statistiquement non significative du risque du
cancer invasif du col utérin (OR, 1,29; IC, 0,88 — 1,91) et du cancer in situ (OR,
2,54; 1C, 0,95 — 6,78). Cependant, la durée d’utilisation était significativement
associée a I’incidence du cancer, de sorte que les femmes positives pour ’HPV
qui utilisaient des contraceptifs oraux pendant 5 a 9 ans (OR, 2,82; IC, 1,46-
5,42) et 10 ans (OR, 4,03; IC, 2,09- 8,02) avaient une augmentation
significative du risque de cancers du col de l’utérus par rapport aux non-
utilisatrices [242]. Dans une autre ¢étude réalisée au Pérou avec une
méthodologie passable, les femmes positives pour I’HPV qui avaient déja utilise
des contraceptifs oraux présentaient un risque €levé de cancer du col de I'utérus
par rapport aux femmes qui n’avaient jamais utilis¢ de contraceptifs oraux (OR,
2,7; 1C, 0,90 a 8,4), mais 1’association n’¢tait pas statistiquement significative.
Les autres de cette revue ont conclus que la force de la preuve sur I’effet
d’utilisation de la contraception sur I’incidence du cancer du col utérin chez les
femmes positives au HPV était insuffisante [242]. Dans notre, nous n’avons ni
mesuré la durée d’utilisation des contraceptifs, ni le type de contraceptif utilisé.
Tous ces ¢léments permettent d’expliquer nos résultats en lien avec ceux

rapportés dans littérature.
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Conclusion :

Les femmes d’au moins 55 ans étaient les moins représentées (5,7%),
nous en déduisons donc qu’il est nécessaire de donner la priorité aux efforts de
sensibilisation du dépistage du cancer du col utérin auprés des femmes agées
afin que les cas de cancer puissent étre détectés précocement. Des programmes
de lutte contre le mariage précoce sont nécessaires afin de réduire le risque
d’acquisition du HPV des le jeune age. Des méthodes de sensibilisation adaptées
aux hommes sont aussi nécessaire afin qu’ils puissent non seulement connaitre
le cancer du col de I’utérus, mais aussi les comportements a risque a éviter pour
leurs femmes ne soient pas plus susceptibles d’étre infectées par I’HPV. Des
¢tudes supplémentaires sont ¢galement nécessaires pour €valuer 1’utilisation des
méthodes contraceptives et la survenue du cancer du col utérin dans notre
contexte. Enfin, la prévention secondaire reste la méthode la plus faible dans la
réduction de I’incidence et la mortalit¢ due par cancer du col utérin dans notre
contexte. L’ensemble des parties prenantes incluant les femmes doivent étre
impliqué afin que nous puissions étre aux rendez-vous des objectifs du

développement durable.
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7. RECOMMANDATIONS

1. Aux autorités politiques et sanitaires :

- Mettre en place un bon programme de dépistage du cancer du col de
I’utérus pouvant étre ¢tendu a 1’ensemble du pays.

- Introduire dans le curricula de formation des étudiants de médecine, des
sages-femmes, des infirmiers et infirmiceres, 1’enseignement de Ila
technique du dépistage des 1€sions précancéreuses du col utérin basé sur
I'ITVA et 1’1 VL.

- La création d’unités d’oncologie au sein des CH U.

- La formation des gynécologues en colposcopie ct au principe du dépistage
base sur ’'IVA et I'TVL.

- Le développement d’une unit¢ de colposcopie dans les services de
gynéco-obstétrique des CHU.

- Intégrer la vaccination des filles vierges contre le virus a HPV dans le
programme ¢€largi de vaccination (PEV).

- Plaidoyer aupres des partenaires sanitaires en vue d’obtenir des matériels
adéquats pour la prise en charge du cancer (radio-chimiothérapie, etc.).

2. Aux organisations non gouvernementales (ONG) et aux associations de
lutte contre le cancer :

- Appuyer les prestataires de santé¢ dans les activités de dépistage
(sensibilisation, mobilisation de la population et organiser de temps en
temps des campagnes de dépistage).

3. Aux prestataires de santé :

- Se faire former périodiquement a la pratique du dépistage du cancer du
col et au traitement des lésions précancéreuses.

- Faire le dépistage systématique du cancer du col utérin chez toutes les

femmes ayant des rapports sexuels réguliers en profitant des consultations
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dans les centres de planning familial et dans les services de gynécologie et
d’obstetrique, lors des bilans pré et postnataux par exemple.

- Intégrer le dépistage dans le paquet minimum d’activité des services de
soins.

- La complétude des fiches de dépistage et la ténue correcte des supports

4. Aux femmes :

- Se faire dépister périodiquement du cancer du col de I’utérus, en
respectant les rendez-vous.

- Observer le suivi adéquat des lésions dysplasiques.

- Veiller a la bonne tenue des documents du dépistage qui leur sont remis.
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9.FICHE SIGNALETIQUE

Nom : DJIBO

Prénom : Ichaka

Titre de la thése : Epidémiologie des 1ésions précancéreuses et cancéreuses du
col de I"utérus dans la commune V du district de Bamako

Ville de soutenance : Bamako

Pays d’origine : Mali

Lieu de dépot : bibliothéque de la faculté de médecine et d’Odonto
Stomatologie (FMOS).

Secteur d’intérét : Gynécologie-Obstétrique, Santé publique, Anatomie et

pathologie cytologiques.

Résumé : Le cancer du col de I"utérus demeure un probleme de santé publique
dans les pays en développement. L’objectif de notre étude ¢€tait de faire le bilan
des activités de dépistage avant et apres la campagne de dépistage du cancer du

col utérin « Week-end 70 » en commune V du District de Bamako.

Méthodologie : Nous avons réalis¢ une étude transversale, descriptive et
analytique allant de 01 janvier 2010 au 31 Décembre 2017. Nous avons calculé
des moyennes, médianes et pourcentages selon le type de variable. Les tests
statistiques utilisés étaient le Khi-Carré de Pearson, la régression logistique pour

estimer les Odds Ratio et son intervalle de confiance a 95%.

Résultat : Parmi les 24 844 femmes provenant de la commune V, 95,5% sont
venues d’elles-mémes pour le dépistage. Les tranches d’age de 20 — 24 ans, 25 —
29 ans, 30 — 34 ans et 35 — 39 ¢étaient les plus représentées. La prévalence des

1ésions précancéreuses était de 2,6% et celle des 1€sions cancéreuses de 0,9%.
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Les principaux facteurs de risque des lésions précancéreuses et cancéreuses du
col utérin étaient 1’age et la multigestité dans notre étude. La Couverture
genérale en dépistage du cancer du col utérin était de 26,9% dans la commune V
(42 492/157 635), avec une couverture maximale observeée chez les femmes

agées de 35 a 39 ans.

Conclusion : Des efforts supplémentaires sont nécessaires pour améliorer la
couverture en dépistage du cancer du col utérin. Des stratégies adaptées doivent
étre développees pour les femmes agées de 55 ans et plus afin qu’elles puissent

adhérer au depistage.

Mots clés : Epidémiologie, Iésions précancéreuses et cancéreuses du col utérin,

commune V, Bamako, Mali.
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