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Frottis cervico-utéerin

La pratique du frottis cervico utérin est un
exemple de prevention secondaire efficace.

Cette pratique a permis de faire diminuer de
facon majeure l'incidence du cancer du col
utérin (en France moins 30% entre 1980 et
2000) Ce succes repose sur:

la facilité du frottis cervical(en phase liquide ou
classique)

son acceptabilite

histoire naturelle du cancer du col: phase
preinvasive qui dure plusieurs années



Brosse pour le frottis du canal cervical

Spatule pour le frottis de lI'exocol et la zone de jonction
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Lames pour |'étalement
des deux frottis

Fixateur des frottis




Brosse utilisé pour réaliser le frottis dans un milieu liquide

Flacon contenant
le milieu liquide dans
lequel le frottis est fixé

Position de la brosse lors
de la réalisation du frottis
cervico-utérin
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= Une efficacité démontrée...

4 - - 300/0
4879

Nombre de cas (en milliers)
[-EL]
|

0 1980 2000

Années

= . Mais un taux de couverture encore insuffisant.

» 60% chez les femmes de 20 a 49 ans entre 1998 et 2000(2-3)

1. D'aprés Exbrayat C. Col de 'utérus. Evolution de l'incidence et de la mortalite par cancer en France de 1878 a 2000 InV'S 2003;107-112

2. Ewvaluation de l'intérét de |a recherche des papillomavirus humains (HPY) dans le dépistage des |ésions précancéreuses et cancereuses du col de ['utérus. Service
evaluation économigue. ANAES, 2004,

2. Rousseau A, Bohet P et ai. Evaluation du dépistage organisé et du dépistage individuel du cancer du col de ['utérus ; utilité des données de 'Assurance Maladie.
BEHn"19/2002:81-83
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Histologie col normal
exocol:épithelium malpighien



http://screening.iarc.fr/atlashisto_detail.php?flag=1&lang=2&Id=hexocole&cat=B2

ENDOCOL: EPITHELIUM GLANDULAIRE




Classification de Bethesda

recommandée par ’ANAES

1- Frottis normal

2- Modifications cellulaires bénignes

3- Atypie malpighienne de signification
indéeterminée (ASCUS) 70% de régression spontanée,

risque évolutif possible

4- Lésions épithéliales de bas grades (LSIL):
Condylomes, dysplasie légere

5- Lésions épithéliales de haut grade (HSIL):
dysplasie moyenne et sévere
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Les recommandations nationales

Conduite a tenir face a un frottis anormal (D’'apres ANAES 2002)

Résultats d'un frottis

Conduite diagnostique
recommandée

Frottis normal

Rythme de dépistage habituel

Frottis ASC-US (Atypie des cellules

malpighiennes de signification indéterminée)

3 Alternatives
Colposcopie
Frottis de contrble a 6 mois
Recherche HPV potentiellement
oncogenes (Test HPV)

Frottis LSIL (Lésion malpighienne
intraépithéliale de bas grade)

2 Alternatives :
Colposcopie
Frottis de contrdle a 4-6 mois

Frottis HSIL (Lésion malpighienne
intraépithéliale de haut grade)

Colposcopie

Frottis ASC-H (Atypie des cellules
malpighiennes ne permettant pas d’exclure une
Iésion intraépithéliale de haut grade)

Pour la conduite a _tenir complete, consultez : ANAE

Colposcopie

5. Conduite a tenir devant une patiente ayant un frottis cervico-utérin
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Aspects colposcopiques

ASPECTS COLPOSCOPIQUES DU COL DE L'UTERUS
APRES APPLICATION D°ACIDE ACETIQUE

Dysplasie sévére du col

de 'utérus Cancer invasif

Dysplasie Iégére du col
de |'utérus

CIN 1

du col de 'utérus

CIN 3
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CIN : cervical intraepithelial neoplasia

FPhotos : Dr J. Monsonego



Les condylomes genitaux

Clinique




Condylome plan et koilocytes




Dysplasie legere du col de l'uterus
CIN1

Image de colposcopie du col de 'utérus aprés application d’acide acétique

Image courtesy of Dr J. Monsonego
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CONDYLOME /DYSPLASIE LEGERE




Dysplasie modéree a sévere du col
de l'uterus (CIN2/3

L

Image de colposcopie du col de l'utérus aprés application
d’acide acétique
Image courtesy of Dr J. Monsonego
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Les cancers du col




Les difféerents stades d’évolution vers le cancer invasif du col (2/2)1

Dysplasie legéere (CIN 1) Dysplasie moderee (CIN 2) Dysplasie severe (CIN 3/AlS) Cancer invasif

{ Développement histologique du cancer du col de I'utérus

= = Tissu conjonetif ] = Cellules cancéreuses
[ =Membrane basale [ ] = Cellules épithéliales normales

CIN = Néoplasie Cervicale Intraepitheliale
AlS = Adenocarcinome In Situ

1. D'aprés Syrjanen and Syrjanen, In: Papillomavirus infections in human pathology. Wiley & Sons, Chichester, 2000 p. 145
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Cancer du col de 'utérus
Un cancer viro-induit

Dans 99,7% des cancers du col de
I’utérus, on retrouve le papillomavirus
humain



Long control region
TATA Signal 1, 2

PolyA Signal 2
\ E6 \

E7

PolyA Signal 1

protéine L1 externe
Proteine L2 interne

HPV: virus non enveloppé, ADN double brin 7.900
pb






Transmission des HPV

Une transmission majoritairement sexuelle

Favorisée par les co-infections sexuellement transmissibles,chlamydia,
VIH...

Partenaires multiples, précocité des rapports sexuels (adolescence)

Une transmission non sexuelle minoritaire mais certaine :

Manuportée
Pas uniquement lors de la pénétration

Cofacteur le tabac, facteurs liés a | hote (HLA, grossesse, contraception
OP...)

Le préservatif ne suffit pas, virus petit, contact cutane, diminue de 70% la
transmission.

A Koutsky Natural history and epidemiological features of genital HPV infection
IARC scientific publications, (119):25-52 1992
Puranen M et al Vertical transmission of human papillomavirus from infected mothers to their newborn babies and persistence of the virus in
childhood. Am J Obstet Gynecol. 1996 Feb;174(2):694-9.



Contamination par un HPV oncogene au moins
une fois dans la vie d’'une femme

seulement 10% vont developper une infection
persistante

le virus échappe au systeme immunitaire et
persiste, condition necessaire au developpement
de lésions précancereuses puis cancéreuses du
col, (inégalitée immunologique des femmes)

80 a 90% d’élimination spontanée

avec fabrication tardive d’Ac, a des taux faibles,
ne permettant pas toujours, une protection contre
une reinfestation



Histoire naturelle du ke du col

Délai de survenue apres
infection

Infection a HPV
Verrues génitales 3 4 6 mois @
CIN1 Dés 4 mois ¥
CIN 213 Dés 2 ans ¢

Cancer du col de l'utérus

En général 10/15 ans ©

Pic d’incidence

15-24 ans ("

20-24 ans @

25-29 ans ©

40 ans (™



Evolution cellulaire de 'infection

infection tres fréquente le plus souvent asymptomatique, Moins de 1 % des infections
persistantes progressent vers le cancer

Infection locale | ésions cervicales Cancer cervical

en moyenne

Adapted from Zur Hausen et al., 2002



Les cancers du col




PREVENTION PRIMAIRE.....

LA VACCINATION



La prevention secondaire par le FCV n'est
que partiellement efficace

La vaccination: une nouvelle approche qui
va potentiellement bouleverser les
pathologies HPV, vrai probleme de santé
public




Prevention du cancer du col; vaccins

Vaccins disponibles

Merck &co : HPV 6, 11, 16 et 18
(Gardasil®)

GlaxoSmithKline: HPV16 et 18
(Cervarix®)

bientot: Ambion et Wyeth
Vaccins curatifs : préliminaires



Des vaccins qui miment les particules virales

Pseudo
particule
virale
(VLP)
Capsomeére L1 _ Ky
Protéine L1 B
oL o,
\, iy, — w
capsomeéres

(Microscopie a force atomique
image d’une VLP unique)

_J
J Y
Papillomavirus : _ ¥ o _
L1 = protéine externe Production par recombinaison Vaccin

L2 = protéine interne genétique

Capside virale de synthese
=» Absence de matériel génétique

Schiller JT, Davies P. Nat Rev Microbiol 2004; 2:343-7.



Principe de la vaccination

Neutralisa+'4 1 virale

Vaccina 11
£ 3 2 EndocervRarticule virale
# P&‘iﬁﬁ & VLPs ' ~
s g "
o a@ ﬁ:f ? y - Endocol
¥ % Transformation
i D Zone de
3 _ \ transformation
Transsudation ﬂi
# .
82 |~ Cervical
pfod]:mtl'“l “ _ Mucus cervical
d’anticorps

sériques anti-L1 > Exocol

Neutraliser les particules virales pour
prévenir les Iésions HPV, nécessité d’ un taux élevé d'Ac sérique

Adapté de Schiller JT, Davies P. Nat Rev Microbiol 2004; 2:343-7.



- Vaccin HPV

Tetra-valent
Sanofi Pasteur MSD

Bi-valent
GSK

Types 6, 11, 16, 18

VLP produit dans
Saccharomyces cerevisiae

Adjuvant : Aluminum 225
g per dose

Volume injection : 0.5 mL
3 doses : 0, 2, 6 mois

Types 16, 18

VLP produit dans cellule
Hi-5 ;

vecteur baculovirus
Adjuvant : ASO 4

Volume d’injection : 0.5ml
3 doses : 0, 1, 6 mois



CONCLUSION

Faire un frottis cervical de dépistage selon
un rythme bien éetablit, permet de
decouvrir la genese du cancer du col
permettant d’agir precocement et
facilement en pratiquant une chirurgie peu
agressive la conisation, bien sir la
prevention par le vaccin ne nous
empéchera pas de continuer a surveliller
nos patientes.



	Diapo 1
	Diapo 2
	Diapo 3
	Diapo 4
	Diapo 5
	Diapo 6
	Diapo 7
	Diapo 8
	Diapo 9
	Diapo 10
	Diapo 11
	Diapo 12
	Diapo 13
	Diapo 14
	Diapo 15
	Diapo 16
	Diapo 17
	Diapo 18
	Diapo 19
	Diapo 20
	Diapo 21
	Diapo 22
	Diapo 23
	Diapo 24
	Diapo 25
	Diapo 26
	Diapo 27
	Diapo 28
	Diapo 29
	Diapo 30
	Diapo 31
	Diapo 32
	Diapo 33
	Diapo 34
	Diapo 35
	Diapo 36
	Diapo 37
	Diapo 38
	Diapo 39
	Diapo 40
	Diapo 41
	Diapo 42
	Diapo 43
	Diapo 44
	Diapo 46
	Diapo 47

