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1.INTRODUCTION

Le cancer du col de I’utérus est un probléme majeur de santé publique ; c’est le
4°me cancer chez la femme dans le monde, alors qu’il occupe la 2™ place chez la
femme dans les pays en développement. En 2018, le nombre de nouveaux cas
dans le monde a été estimé a 569 847 et plus de 300 000 déceés ont été enregistrés
[1]. Les taux d’incidence et de mortalité les plus élevés sont observés en Afrique
Subsaharienne, avec des taux élevés en Afrique australe, en Afrique orientale et
en Afrique occidentale [2]. Consequemment, la mortalité liée a cette affection est

18 fois supérieure a celle retrouvée dans les pays développés [3].

Le cancer du col utérin est généralement précédé par une longue phase de lésions
précancéreuses qui peuvent étre detectées par le dépistage avant la progression de
la maladie vers le cancer invasif, permettant ainsi un traitement précoce de ces
anomalies [3]. Dans les pays développés, le dépistage par cytologie (test
Papanicolaou) est la pierre angulaire de la prévention secondaire du cancer du col
utérin depuis les années 1940 [4]. Ainsi, les programmes nationaux de dépistage
utilisant la cytologie ont permis de prévenir jusqu’a 80% des cas de cancer invasif
du col de I’utérus dans ces pays [4, 5]. Malheureusement, en raison des contraintes
financiéres, logistiques et socioculturelles, ces programmes de dépistage sont
guasiment inexistants en Afrique Subsaharienne [6]. De nombreux pays d’Afrique
subsaharienne n’ont pas de programme national de dépistage et parmi ceux qui en
ont, les taux de couverture sont souvent trés faibles [6, 7]. A titre d’exemple, en
Ouganda, la couverture de dépistage du cancer du col utérin au cours de la vie est
estimée a entre 4,8% et 30% [7, 8].

Face a des taux d’incidence et de mortalité élevés du cancer du col de I’utérus, le
Mali a mis en place depuis 2001 un programme national de dépistage du cancer
du col. De fait, le service de dépistage est offert dans toutes les structures de santé

du Mali. Cependant, force est de constater que ce programme n’a pas €té tres



efficace, puisque qu’en 2010, le taux de couverture en dépistage était en deca de
15%. La situation est encore plus alarmante dans les différentes régions ou la mise

en place d’un programme efficace de dépistage du cancer du col traine encore.

A I’hopital régional de Sikasso et dans les différents centres de dépistage, aucun
travail de recherche n’a été réalisé sur I’épidémiologie des 1ésions précancéreuses
et cancéreuses du col de I’utérus, et ce, malgré la morbidité et la mortalité élevées
de cette affection. C’est dans cette logique que nous avons entrepris ce travail
dans le but d’étudier le profil épidémiologique et la prise en charge des Iésions

précancéreuses et cancéreuses du col de I’utérus auprés des femmes de Sikasso.



2.0BJECTIFS

2.1.0ODbjectif géneral

Etudier 1’épidémiologique des lésions précancéreuses et cancéreuses du col de
I’utérus dans la ville de Sikasso.

2.2.0Dbjectifs specifiques

Déterminer la prévalence des lésions précancéreuses et cancereuses du col
utérin chez les femmes de la ville de Sikasso.

Identifier les facteurs de risque des Iésions précancéreuses et cancéreuses
du col utérin chez les femmes de la ville de Sikasso.

- Rapporter la prise en charge de ces lesions.



3.GENERALITES

3.1.Rappel anatomie-histologique

Le col de I'utérus est anatomiquement divisé en une partie vaginale qui fait
protrusion dans la partie supérieure du vagin et une partie supra-vaginale. La
partie vaginale est divisée en exocol (surface externe) et en endocol (muqueuse
interne) qui tapisse le canal endocervical. L’exocol est recouvert par un
épithélium pavimenteux stratifié non kératinisé, et I’endocol est tapissé par un
épithélium mucineux en contact avec les glandes sous-jacentes. La jonction-
pavimento-cylindrique (JPC) est la zone de transformation (ZT) ou les deux types
d’épithélium se chevauchent et se remplacent mutuellement (métaplasie) selon
I’age, le statut hormonal, le statut reproducteur de la femme (Figure n°1). Il est
bien connu que la ZT est le site anatomique le plus vulnérable du col ou se
développe les maladies précancéreuses et cancéreuses induites par
« papillomavirus humain (HPV) ». Lorsque I’épithélium glandulaire endocervical
se déplace sur I’exocol, une modification sous d’érosion, qu’on peut visualiser, se
produit. Cette situation s’appelle I’ectropion. L’épithélium glandulaire mucineux
endocervical tapisse sous le canal endocervical et se fusionne avec I’épithélium

endométrial au niveau ou commence I’isthme utérin.
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Figure 1 : La zone de transformation.
Tirée et adaptée a partir des travaux de Deng H et al., [9].

3.2.Papillomavirus humain
3.5.Génome des HPV

L’HPV est un virus @ ADN (acide désoxyribonucléique) circulaire double brin
d’environ 8 kilo-bases (kb). Il est principalement composé de trois régions qui

sont entre autres :

(i)  larégion précoce (E) code pour des géenes nécessaires au cycle viral.
Ces geénes jouent un role important dans la transformation cellulaire
(E1, E2, E4, E5, E6 et E7) ;

(i)  larégion tardive (L) code pour les protéines de la capside L1 et L2 ;

(iii) la longue région de contrdle est le siege de la protéine régulatrice.
C’est une région non codante contenant 1’origine de la réplication
(ORF) et les sites de liaison du facteur de transcription qui
contribuent a réguler la réplication de ’ADN en controlant la

transcription du gene viral. Les protéines E6 et E7, ainsi que les E1,



E2, E4 et E5 sont essentielles a la réplication du génome viral, a la
synthese et a la libération des virions, mais jouent également un role

clé dans la transformation cellulaire (Figure n°2) [10].

E1 : Réplication de I’ADN viral et la
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Figure 2 : Structure du HPV16 et les protéines virales.

Tirée et adaptée a partir des travaux de-Sanjosé et al. [11].

3.5.Classification des HPV

A ce jour, plus de 200 génotypes d’HPV ont été identifiés, parmi lesquels douze
types (16,18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 et 59), également connus en tant
que types a haut risque, ont €té classés comme cancérogenes pour I’homme selon
le Centre Internationale de la Recherche sur le Cancer (CIRC), Tableau n°l. Les
types a faible risque, tels que les HPV 6 et HPV 11, provoquent généralement des
maladies bénignes comme les verrues génitales [12]. Certains types sont classés
comme cancéerogenes probables ou possibles, mais sont rarement observes dans
les grandes études sur les cancers. Ainsi, leur pouvoir oncogene reste encore a
clarifier [13].



Tableau 1 : Classification des HPV et maladies associées selon le CIRC [11].

Haut risque ou HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, Cancers du col de 1’utérus, de 1’anus, du

oncogene 45, 51, 52, 56, 58, 59 vagin, de la vulve, du pénis et de 1’oro-
pharynx

Faible risque HPV 6, 11 Verrues génitales, papillomatose

respiratoire

Probable HPV 68 Cancer du col de ’utérus
carcinogene

Possible carcinogéne HPV 58 Carcinome épidermoide de la peau chez
les patients atteints d’épidermodysplasie
verruciforme

Possible carcinogéne HPV 26, 30, 34, 53, 66, 67,  Incertain
69, 70, 73, 82, 85, et 97

3.5.Cycle de vie des HPV

Le cycle de vie du HPV commence par I'infection de la couche basale par
I’entremise des microtraumatismes qui compromettent la barriere épithéliale
(Figure n°3) [14]. A ce stade, le nombre de copies du génome d’HPV est maintenu
faible dans les cellules basales de 1’hote infecté. Lors de la différenciation des
cellules épithéliales, le virus se multiplie (réplication virale) en un grand nombre
de copies et exprime les génes codant pour la capside (L1 et L2), ce qui entraine
la production de nouveaux virions qui sont libérés a la surface des cellules
épithéliales. Pour sa persistance, le HPV doit infecter les cellules basales
présentant des caractéristiques semblables a celles des cellules souches® qui sont
encore capables de proliférer [15]. Ce phénomene est moins observé avec les
types d’HPV a faible risque. Les zones de transition épithéliales telles que les
jonctions endocervicales/exo-cervicales et ano-rectales sont les plus sensibles a la

carcinogenese des HPV oncogenes [15]. Les types a haut risque ont la capacité

1 Une cellule souche est une cellule non différenciée qui a deux principales propriétés, soit la différenciation et
I’auto-renouvellement.



d’activer la prolifération cellulaire dans les couches basales et différenciées,
favorisant ainsi le passage d’une infection productive a une infection, laquelle
n’est pas suffisante pour compléter le cycle de vie viral, mais est capable d’activer
plusieurs voies de signalisation essentielles a la transformation épithéliale. Une
explication plausible de I’augmentation de la capacité oncogeéne des types a haut
risque, et en particulier I’HPV 16, réside dans 1’activité des oncoprotéines E6 et
E7. Bien que Iactivité des protéines E6 et E7 soient présentes a la fois dans les
types a haut risque et a faible risque, leur réle dans les types a faible risque est
tres limité, et le nombre de virions produits est largement insuffisant pour
déclencher le développement de lésions précancéreuses et cancéreuses [16]. En
fait, les types d’HPV a haut risque ont développé plusieurs mécanismes pour
échapper a la réponse immunitaire de 1’héte, laquelle est importante pour la
persistance du virus et la progression des néoplasies associées au HPV. L’une des
premieres stratégies pour éviter la détection par le systeme immunitaire consiste
a maintenir un profil trés bas [17, 18]. Le cycle de vie du HPV est exclusivement
intraépithélial et non lytique, ce qui évite le signal pro-inflammatoire associé. En
conséquence, le recrutement de cellules présentatrices d’antigene telles que les
cellules de Langerhans (« Langerhans cells : LC ») et la libération de cytokines
qui régulent la réponse immunitaire sont absents ou faibles apres I’infection par
le HPV. D’autres mécanismes d’évasion immunitaire par le HPV incluent la
régulation de la signalisation par 1’interféron, 1’inhibition des LC par I’activité des
protéines E6 et E7, I’inhibition des molécules d’adhérence et la modulation des

voies de signalisation intracellulaires.
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Figure 3 : Représentation schématique de I’infection a HPV dans la muqueuse cervicale.

Les cellules basales de I'épithélium cervical reposent sur la membrane basale, qui est soutenue par le derme. On
pense que ’HPV accéde aux cellules basales par le biais de micro-abrasions dans I'épithélium cervical. Apres
infection, les génes précoces El, E2, E4, E5, E6 et E7 du HPV sont exprimés et I'ADN viral se réplique a partir de
I'ADN épisomale. Dans les couches supérieures de I'épithélium (la zone médiane et la zone superficielle), le
génome viral est répliqué davantage et les génes tardifs L1, L2 et E4 sont exprimés. Les protéines LI et L2
encapsident les génomes viraux pour former des virions descendants dans le noyau. Le virus excrété peut alors
initier une nouvelle infection. Les Iésions intraépithéliales de bas grade sont issues de la réplication virale
productive. Un nombre inconnu d'infections par I’'HPV a haut risque évoluent vers des néoplasies intraépithéliales
cervicales de haut grade. La progression des Iésions non traitées vers les cancers micro-invasifs et invasifs est
associée a l'intégration du génome d’HPV dans les chromosomes de 1'hote (noyaux rouges), a la perte ou a la
perturbation associée a la protéine E2 et a la sur-régulation de I'expression des oncogénes E6 et E7.

Tirée a partir de Woodman CB et al., [19].

3.5.Elimination et persistance des infections & HPV

La plupart des infections a HPV (avec ou sans anomalies cytologiques) sont
¢liminées ou supprimées par I’immunité a médiation cellulaire dans les 1 a 2 ans
suivant I’infection [20] (Figure n°4). La durée médiane, avant I’¢limination des
infections a HPV, observée dans les études sur le dépistage est de 6 a 18 mois
[21]. 11 n’existe pas de définition cliniquement acceptée sur 1’importance de la
persistance, mais des stratégies de suivi ciblant les anomalies de plus d’un an (et
particulierement de 2 ans) semblent distinguer les infections et les lésions

associées présentant un risque accru de persistance [22]. Une faible proportion



(environ 10%) des infections a HPV oncogenes peut persister plusieurs années et
cette persistance est fortement corrélée a un risque absolu plus élevé de

développement de lésions précancéreuses [23].
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Figure 4 : Durée moyenne de 1’élimination, persistance et progression des infections a HPV
oncogenes.

Tirée a partir de Schiffman et al., [24].

3.5.Cancérogenése du HPV

Les protéines précoces E6 et E7 jouent un role important dans le processus de la
cancérogene en inhibant deux protéines clés suppresseurs de tumeurs, qui sont la
protéine p53 (TP53) et la protéine rétinoblastome (pRB), Figure n°5 [25, 26]. Les
fonctions de la protéine E6 comprennent le déclenchement de ’activité de la
télomérase? et la dérégulation des voies impliquées dans la réponse du systéme
immunitaire, la differenciation épithéliale, la prolifération des cellules et les
signaux impliqués dans leur survie. Outre la dérégulation du cycle cellulaire et de
la prolifération, la protéine E7 augmente I’instabilité génomique et favorise

I’accumulation d’anomalies chromosomiques. Ainsi, la dérégulation du cycle

2 La télomérase est une enzyme clé jouant un role essentiel dans la stabilité des chromosomes
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cellulaire, le déclenchement de [I’activité de la télomérase et I’instabilité
génomique créent un environnement favorable a la transformation des cellules
¢pithéliales. L’intégration du HPV peut également conduire au processus
cancérogene via l’inactivation de 1’expression de la protéine E2 (principal
inhibiteur des protéines E6 et E7) et la dérégulation des génes de 1’hote favorisant
I’insertion de la séquence virale dans I’ADN de 1’hote [27].
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Figure 5: Voie de signalisation moléculaire et les cibles du HPV.

La protéine E7 initie la carcinogenése en inactivant la pRB tumeur suppressive. L’activation des facteurs de
transcription E2F qui en résulte entraine 1’activation de la protéine p53, conduisant a 1’arrét du cycle cellulaire a
phase G1 et/ou a I’apoptose. Pour empécher cette réponse, le complexe ubiquitin ligase E6/UBE3A (E6AP) cible
la protéine p53 pour ’ubiquitilation et la dégradation protéasomale. Pour éviter 1’érosion télomérique, E6 active
également la télomérase (hTERT), ce qui aboutit & une prolifération cellulaire aberrante et illimitée. Tirée et
adaptée a partir des travaux de Gupta et al. [28].

3.5.Prévalence des HPV

A I’échelle mondiale, la prévalence globale des infections & HPV est estimée &
10% chez les femmes en bonne santé apparente (Figure n°6). Cependant, une forte
variation est observée selon les régions. La prévalence la plus élevée est retrouvee
dans les pays en développement [29]. Aussi, I’Afrique subsaharienne, qui abrite
9% de la population féminine mondiale de plus de 15 ans, présente-t-elle la

prévalence la plus élevée des maladies associées aux infections a HPV avec 14%
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des cas de cancer du col utérin recensé dans le monde [30, 31]. Par ailleurs, on
note également une grande variation de la prévalence entre les pays d’Afrigue.
Par exemple, les prévalences des infections a HPV en Afrique de I’Ouest sont
respectivement de 47,9% en Guinée [32], 26,7% au Bénin [33], 24,8% au Nigéria
[34], 24,3% en Cote d’lvoire [35], 13,4% au Senégal [36] et 12,0% au Mali [37].

INFECTION RATES AND CANGER CASES

Cervical HPV infection rates vary around the world, as does the number of infected women who go on to develop cervical cancer.
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Figure 6 : Prévalence mondiale des infections a HPV.

Tirée a partir de James Mitchell Crow [38].
3.5.Distribution des HPV dans les cancers invasifs du col de
P’utérus
La prévalence des infection & HPV en Afrique est estimée a 29,3% chez les
femmes ayant une cytologie cervicale normale ; 46,5% chez celles ayant des
frottis douteux (ASCUS : Atypies des cellules malpighiennes de signification
indéterminée) ; 74,2% chez celles avec des lesions de bas grade (LIEBG : Lésion
intraépithéliale de bas grade) ; 84,6% chez celles avec des lésions de haut grade
(LIEHG : Lésion intraépithéliale de haut grade) et 89,5% chez celles ayant un

cancer invasif du col utérin [39]. Aussi, a I’échelle mondiale, la prévalence des
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infections @ HPV montre —t — elle une tendance liée a 1’age, avec des taux les plus
élevés retrouves chez les femmes de moins de 25 ans et un declin constant est
observé chez les femmes plus agées. Cependant, dans les populations africaines,

aucun déclin lié a 1’age n’est observé [40].

Par ailleurs, il est actuellement admis que les HPV 16 et 18 sont les types
oncogenes prédominants et sont a I’origine de 70% des cas de cancer du col utérin
dans le monde [41]. Similairement en Afrique, il a été rapporté que 67,7% des cas
de cancer du col sont attribuables aux HPV 16 et 18 [39, 42-44]. L’HPV 45 est le
troisieme type oncogene le plus frequemment observe en Afrique [37, 42, 45-47].
A cet égard, les résultats de la majorité des études africaines montrent que les trois
types d’HPV les plus fréquemment observés dans les cancers invasifs du col

utérin sont les HPV 16, 18 et 45 [48].

Par ailleurs, dans une analyse incluant 11 études cas-témoins, 95% des carcinomes
épidermoides étaient attribuables aux HPV 16, 18, 45, 31, 33, 52, 58 et 35 (Figure
n°7) [49]. La prévalence des infections a HPV varie aussi selon le type de
carcinome. Ainsi, 68% des cancers épidermoides sont particulierement
attribuables a ’HPV 16 et aux virus apparentés comme les HPV 31, 33, 35, 52 et
58. Pour les adénocarcinomes et les carcinomes adéno-squameux, dans environ

71% des cas on retrouve souvent ’HPV18 et les virus apparentés tels les HPV 39,

45, 59 et 68 [50].
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Figure 7 : Les dix génotypes d’HPV les plus fréquents par régions et par types de 1ésions
selon les classifications de Bethesda.

Tirée et adaptée a partir des travaux de Ogembo et al., [48].

3.5.Facteurs de risque des infections a HPV

3.2.8.1.Contact sexuel

La majorité des infections a HPV ano-génitales sont acquises par contact sexuel
et ’acquisition est fortement déterminée par le nombre de partenaires sexuels et
leurs comportements sexuels [51]. Une nouvelle infection peut étre détectée peu
de temps apres le premier contact sexuel avec un partenaire infecté, et la plupart
de ces infections sont détectables en moins d’un an aprés 1’exposition [52, 53].
Une étude de cohorte menée au Danemark a rapporté que parmi les femmes
n’ayant pas initi¢ d’activité sexuelle au moment du recrutement, 35,4% sont

devenues sexuellement actives au cours des deux années de suivi et étaient
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positives pour ’ADN a HPV. Cependant, toutes les femmes n’ayant pas initi¢
d’activité sexuelle au cours du suivi étaient testées négatives [51]. Aux Etats-Unis,
dans une cohorte de plus de 400 collégiennes négatives au HPV lors du
recrutement, 1’incidence cumulative du HPV a 24 mois de suivi ne variait pas
entre les femmes sexuellement actives au moment du recrutement (38,8%) et
celles devenues sexuellement actives au cours du suivi (38,9%). En revanche,
parmi les femmes qui n’ont pas commencé I’activité sexuelle, 1’incidence
cumulative des infections @ HPV sur 24 mois de suivi n’était que de 2,4% [54].
Des résultats similaires ont été rapportés dans d’autres études réalisées aux Etats-
Unis [55-57]. De plus, I’incidence des infections a HPV semble varier selon le
temps écoulé depuis le début d’une relation avec un nouveau partenaire masculin.
Dans une étude de cohorte menée aux Etats-Unis auprés des étudiantes dont le
test HPV eétait negatif lors du recrutement, les femmes ayant eu de nouveaux
partenaires sexuels au cours des 5 a 8 mois précédents avaient un risque plus élevé
de nouvelles infections a HPV. Aussi, I’incidence de nouvelles infections était —
elle plus élevée chez les femmes ayant eu de nouveaux partenaires sexuels au
cours des 8 a 12 mois et 0 a 4 mois précédents. Toutefois, les femmes ayant eu de
nouveaux partenaires au cours des 5 a 8 mois précédents avaient le risque le plus
¢levé d’infection a HPV-16 [54].

3.2.8.2.Nombre de partenaires sexuels au cours de la vie

I1 a été démontré que le nombre de partenaires sexuels était 1’un des principaux
facteurs de risque d’acquisition et de transmission des infections a HPV [51, 56-
59]. La détection du HPV chez les hommes et les femmes augmente
considérablement avec I’augmentation du nombre de partenaires sexuels au cours
de la vie [56, 59, 60]. A cet égard, dans une étude menée auprés de 467 femmes
aux Etats-Unis, le nombre de partenaires sexuels au cours de la vie était un facteur
prédictif significatif des infections a HPV (ajusté pour I’age). Une autre étude

montre que par rapport aux femmes ayant eu un seul partenaire sexuel au cours
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de la vie, les femmes ayant eu 6 a 9 partenaires au cours de la vie et 10 ou plus

avaient respectivement 5 et 11 fois plus de risque d’étre infectées par ’HPV [51,

57, 61].

Dans les pays a faibles ou moyens revenus, le risque de cancer du col de 1’utérus,
le nombre de partenaires sexuels féminins au cours de la vie des hommes et le fait
qu’ils aient eu des relations sexuelles avec des travailleuses du sexe ont été
rapportés comme des déterminants clés du risque de cancer du col de I’utérus chez
leurs épouses [59, 62, 63]. Bosch et al. [59], ont rapporté que les femmes avaient
cing fois plus de risque de développer un cancer du col de 1’utérus si leurs maris
ou leurs partenaires sexuels réguliers étaient positifs pour ’HPV. De fait, la
prévalence du HPV était plus élevée chez les maris ou les partenaires sexuels
réguliers des femmes atteintes d’un cancer du col utérin par rapport aux
partenaires des femmes sans cancer (17,5% contre 3,5%). Méme chez les femmes
monogames, il existait 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 existait également
lorsque les partenaires extraconjugaux du mari sont limités aux travailleuses du
sexe [59].

3.2.8.3.Tabagisme

Les études rapportent une association entre 1’infection a HPV et le tabagisme chez
les fumeuses actuelle [64] et chez les anciennes fumeuses [65]. Cependant, les
résultats de ces études sont contradictoires. En effet, 1’étude de Bauer et al, [66]
rapporte une prévalence d’infection a HPV nettement inférieure chez les
anciennes fumeuses lorsque comparée a celle des femmes qui n’ont jamais fumé.
Une autre étude sur la relation entre le tabagisme et 1’infection 8 HPV oncogene
n’a réveélé aucune association entre le nombre de cigarettes fumées par jour et la
présence d’ADN a HPV [67]. D’autres études évaluant cette relation n’ont pas pu

détecter une association significative [56, 57].
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3.2.8.4.Contraceptifs oraux

La relation entre les contraceptifs oraux (CO) et I’infection a HPV est difficile a
¢valuer en raison de 1’association forte et constante entre 1’utilisation de CO et
I’activité sexuelle. Une étude a montré qu’apres ajustement pour certaines
variables telles que 1’age et le nombre de partenaires sexuels au cours de la vie,
une faible association était observée entre 1’utilisation antérieure des CO et la
prévalence des HPV 16, 18 et 31. Aussi, une faible association entre I’utilisation
actuelle du CO et la prévalence des HPV 16 et 18 était — elle observée [64].
D’autres études ont montré une association entre les CO et la prévalence des
infections a HPV apres ajustement pour le nombre de partenaires sexuels [61, 68],
mais la plupart des études n’ont trouvé aucune association statistiquement

significative [56, 57].

3.2.8.5.Infections sexuellement transmissibles

La co-infection par le virus de I’timmunodéficience humaine (VIH) est également
reconnue comme cofacteur dans la carcinogenése cervicale. Il est actuellement
admis que les femmes vivant avec le VIH ont un risque plus éleve de développer
un cancer invasif du col utérin en raison de I’immunosuppression causée par une
infection a VIH [69]. Chez les femmes immunocompétentes, 1’infection a HPV
progresse lentement entre 10 a 20 ans vers un état pré-cancer. Cependant, chez les
femmes séropositives pour le VIH, les infections a HPV oncogenes progressent
plus rapidement vers un état pré-cancer et vers un cancer [70]. Les femmes
séropositives pour le VIH présentent également une prévalence plus élevée
d’infection persistante a HPV par rapport aux femmes séronégatives pour le VIH
[71]. Dans 1’étude HER (I’'une des plus grandes études chez les femmes
séropositives pour le VIH), la prévalence de CIN était de 19% et de 5% chez les
femmes séropositives et séronégatives pour le VIH respectivement [72]. Des

résultats similaires ont été¢ obtenus dans 1’¢tude « Women’s Interagency HIV
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Study Group » [73] et d’une grande étude chez les femmes séropositives pour le
VIH a Abidjan, en Cote d’Ivoire [74].

La co-infection par le virus de I’herpés simplex de type 2 ou par Chlamydia
trachomatis (C. trachomatis) sont des cofacteurs probables qui augmentent le
risque du cancer du col de 1’utérus. La séropositivité a C. trachomatis chez les
hommes en tant que mesure de leur comportement sexuel est un facteur
discriminant permettant d’identifier les femmes a risque ¢levé de développer un
cancer du col utérin [75]. Une étude multicentrique cas-témoins réalisée par le
CIRC utilisant des données de sept pays a montré que les femmes ayant une co-
infection HPV- C. trachomatis avaient un risque accru de cancer épidermoide,
mais pas d’adénocarcinome du col utérin [76]. Les données de la méme étude ont
montré que les femmes ayant une co-infection par le virus de I’herpés simplex de
type 2 et PHPV ¢étaient deux fois plus susceptibles d’avoir un carcinome

épidermoide et trois fois plus susceptibles d’avoir un adénocarcinome [77].

3.2.8.6.Autres facteurs de risque

D’autres facteurs non directement liés au comportement sexuel ont été identifiés
comme facteurs de risque des infections a HPV. Un risque accru d’infection par
HPV a également été associé a 1’origine ethnique noire ou hispanique [56, 61].
Aussi la parité élevée (cing grossesses a terme ou plus) semble-t-elle augmenter
le risque du cancer du col utérin. On a émis 1’hypothése que des modifications
hormonales au cours de la grossesse et une utilisation prolongée de contraceptifs

oraux pourraient accélérer la carcinogenése au niveau du col utérin [78, 79].

Par ailleurs, les regimes riches en fruits et en legumes semblent avoir un effet
protecteur probable [80]. Le tableau n°2 résume les principaux facteurs de risque

des infections a HPV et du cancer du col de I’utérus.
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Tableau 2 : Résumé des facteurs de risque d’infection a HPV, de verrues

génitales et de cancer du col utérin chez les femmes [81].

Infection a HPV

Acquisition avec un
nouveau partenaire

Nombre élevé de
partenaires sexuels au
cours de la vie chez les
deux sexes, les femmes et
leurs partenaires
masculins

Avoir des partenaires
masculins non
monogames

Femmes positives pour
I’HPV

Grande différence d’age
entre la femme et son
premier partenaire sexuel

Utilisation des
contraceptifs oraux a
long terme

Antécédents d’infection a
C. trachomatis

Verrues génitales

Femmes positives pour
I’HPV

Acquisition avec des
nouveaux partenaires 12
mois avant le
développement des
verrues génitales

Nombre élevé de
partenaires sexuels

Utilisation de
contraceptifs hormonaux

Antécédents d’infection
génitale a Chlamydia,
gonorrhée, d’herpées
génital ou de
trichomonase

3.5.Cancers associés a I’infection a HPV

Cancer du col de ’utérus

Avoir un partenaire sexuel
masculin qui est positif
pour I’HPV

Nombre de partenaires
sexuels au cours de la vie
des hommes et avoir des
partenaires qui sont des
travailleurs du sexe

Cofacteurs qui augmentent
le risque de cancer du col
utérin chez les femmes
positives pour I’HPV :

o Utilisation d’un
contraceptif oral a
long terme (cing ans
ou plus)

o Parité élevée (cinq
grossesses ou plus a
terme)

o Cigarette

o Co-infection par le
VIH

o Co-infection par
d’autres IST telles
que C. trachomatis
et le virus de I’herpes
simplex de type 2

En 2012, environ 4,5% (640 000 cas) des nouveaux cas de cancer ont été attribues

a une infection a HPV. Le HPV représentait 29,5% des cancers liés aux infections

dans le monde et était a 1’origine de plus de la moiti¢ des cancers attribuables aux

infections chez les femmes (570 000 cas) ; le cancer du col utérin représentant

plus de 80% des cas [82-84]. En plus du cancer du col utérin, le HPV est

responsable d’une fraction variable des cancers de la vulve, du vagin, du pénis et
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de I’anus (Figure n°8). Les estimations des taux d’incidence du cancer dans le
monde sur ces sites ano-génitaux sont bien inférieures a celles observées pour le
cancer du col utérin. Dans le monde, 115 000 cas sont diagnostiqués, dont 68 500
sont imputables au HPV. Chez les hommes, 30 000 cas sont diagnostiques (17
000 cancers de I’anus et 13 000 cancers du pénis) et chez les femmes, 38 500 cas
sont diagnostiqués (18 000 cancers de I’anus, 8 500 cancers de la vulve et 12 000
cancers du vagin). Des variations entre les régions sont également enregistréees
[83, 84].
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Figure 8: HPV et cancers associés.
Tirée a partir de James Mitchell Crow [38].

3.3.Cancer du col de PPutérus

3.5.Fréquence du cancer du col utérin

Le cancer du col de I’utérus est le quatrieme cancer chez la femme dans le monde,
alors qu’il occupe la 2¢ position chez la femme dans les pays en développement.
Selon les données récentes de 2018, I’incidence annuelle du cancer du col de
I’utérus est estimée a 569 847 nouveaux cas et 311 665 déces sont enregistrés,
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représentant 3,3% des déces liés au cancer dans le monde [2]. Plus de 83% des
nouveaux cas surviennent dans les pays en développement, ou le cancer du col de
I’utérus représente plus de 15% des cancers féminins (risque cumulatif : 1,5%
avant 65 ans), tandis qu’il représente seulement 3,6% des nouveaux cancers dans
les pays développés (risque cumulatif: 0,8% avant 65 ans) [85]. Les taux
d’incidence les plus élevés sont observés en Afrique subsaharienne, en Mélanésie,
en Amérique latine et dans les Caraibes, en Asie du Sud-Centre et en Asie du Sud-
Est (Figure n®9).

o
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ASR (World) per 100 000

I =234

I 20.2-28.4

B 14.7-20.2
10.3-14.7
6.5-10.3 mm Not applicable
<65 No data

Figure 9 : Age standardisé du taux d’incidence.

3.5.Développement du cancer du col de ’utérus

Le développement du cancer nécessite les étapes suivantes : (1) I’infection par un
ou plusieurs HPV oncogeénes ; (2) la persistance des infections a HPV; (3) le
développement de lésions précancéreuses dans les cellules du col uteérin,
lesquelles sont infectées de facon persistante par I’HPV; et (4) I’invasion de
cellules cervicales (Figure n°10) [24]. Le cancer invasif du col uterin se developpe
genéralement sur plusieurs années et est précedé par des modifications
précancereuses du col de I’utérus. Dans le passé, les modifications précancéreuses
du col de l'utérus ont été définies histologiquement comme néoplasie
intraépithéliale cervicale (CIN en anglais), classée selon la sévérité : CIN1, CIN2

et CIN3. La CIN3 inclut le carcinome in situ (CIS), un changement carcinomateux
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pré-invasif du col utérin [27]. Le terme CIN2 + est utilisé pour indiquer une CIN2
ou une lésion plus grave (CIN2, CIN3 ou cancer), et CIN3 + est utilisé pour
indiquer une CIN3 ou plus (CIN3 ou cancer). En 2012, un groupe d’experts
constitué des membres de « American College of Colposcopists » et de
« American Society for Colposcopy and Cervical Pathology » a recommandé de
modifier cette terminologie dans le cadre du projet de normalisation LAST
(Lower Anogenital Squamous Terminology). Dans la terminologie révisée, la
définition principale est une lésion épithéliale malpighienne de bas grade
(LIEBG) ou une lésion eépithéliale malpighienne de haut grade (LIEHG),

conforme a la terminologie pour la cytologie [86].

Transient infection HPV viral persistence
TS

Infection Progression Invasion
Normal cervix HPV-infected cervix = Pmouslsbn 1 Cancer

Clearance Regrsé_ion

Figure 10: Etape de développement du cancer du col de Iutérus.
Tirée a partir de Schiffman et al., [24].

La littérature suggere qu’entre un et deux tiers des femmes ayant des lésions
précancéreuses de haut grade développeront un cancer invasif si elles ne sont pas
traitées [87, 88]. L’age moyen des femmes atteintes d’un cancer invasif du col
utérin est d’environ 50 ans, tandis que celui des femmes ayant des Iésions
précancéreuses de haut grade est d’environ 28 ans, ce qui suggeére un état

précancéreux de longue durée (Figure n°11).
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Figure 11: Progression des lésions précancéreuses vers le cancer.

Tirée et adaptée a partir des travaux de Baseman et al., [89].

3.5.Manifestations cliniques du cancer du col de I’utérus

Les patientes atteintes d’un cancer invasif du col utérin ont souvent un ou
plusieurs symptémes suivants : métrorragie, saignement post-coital, saignement
post-ménopausique, ecoulement séro-purulent excessif, douleurs dorsales,
douleurs abdominales basses, etc., [48]. Dans les stades avancés, la dyspnée due
a I’anémie peut €tre un signe révélateur. Dans les phases trés précoces de
I’invasion, le cancer peut ne manifester aucun symptdme ou caractéristique
clinique (cancer invasif pré clinique). Ces formes de la maladie sont le plus
souvent identifiées histologiqguement comme étant des « carcinomes micro
invasifs ». Il s’agit de cancers dont la pénétration dans le stroma cervical sous-
jacent ne dépasse pas 5 mm de profondeur et 7 mm de largeur. Ces cancers ont
I’aspect d’un minuscule bourgeon de cellules invasives qui ont traversé la
membrane basale et pénétré dans le stroma sous-jacent ; morphologiquement, ces
cellules ressemblent a celles observées lors de la dysplasie.

Une hydrorrhée fétide ou une leucorrhée purulente sont des signes
d’accompagnement fréquemment signalés. Ils sont provoqués par une infection
surajoutée. La lésion peut parfois avoir un aspect infiltrant : le col est alors

irrégulier, hypertrophié ; dans ce cas, le saignement, la nécrose et 1’écoulement ne
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constituent pas des signes aussi importants que dans le cas de tumeurs ulcéro-
proliférantes. L’invasion se poursuit et elle peut toucher directement le vagin, la
paroi pelvienne, la vessie et le rectum, la compression de I’uretére provoquée par
une tumeur localement avancée entraine une obstruction urétérale qui conduit a

I’hydronéphrose et, finalement, a 1’insuffisance rénale.

L’extension métastatique aux ganglions régionaux (pelviens et para-aortiques) se
produit au cours de I’invasion locale, ces ganglions ne sont pas décelables a la
palpation clinique. Les métastases a distance se produisent au cours d’une phase
ultérieure de la maladie, et touchent en général les poumons, le foie ainsi que
d’autres organes. D’un point de vue histologique, la plupart des cancers invasifs
du col (environ 90%) sont des cancers épidermoides et 2 a 8% sont des

adénocarcinomes (Figure n°12) [42].

Figure 12: Cancer invasif [48].
3.4.Prévention du cancer du col utérin

3.5.Programmes de dépistage

Le depistage du cancer du col utérin a commencé dans les pays développés depuis
plusieurs années. De nombreux pays ont commenceé avec un dépistage offert dans
les structures sanitaires, suivi par une politique plus large de promotion du

dépistage opportuniste, puis par I’élaboration et la mise en ceuvre d’un programme
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de dépistage « organisé » aux niveaux national et régional [90-92]. Il est
actuellement admis que les programmes de dépistage organises sont plus efficaces
que les programmes de dépistage non organisés ou opportunistes dans la
prévention du cancer du col utérin. Il est également bien connu que le dépistage
organisé réduit I’incidence et la mortalité du cancer du col utérin [93-95]. Les
premiéres études observationnelles ont comparé différentes populations selon les
types d’activités de dépistage [94, 96-98]. La plupart de ces études ont comparé
des populations depistées en Islande ou en Finlande ou des programmes nationaux
ont été mis en place depuis 1944. Les études nordigues se sont poursuivies dans
les années 90 et fournissent des preuves solides sur les types de programme de
depistage organisés qui ont été adoptés dans ces pays [99, 100]. De fait, ces
preuves suggérent en particulier que le programme de dépistage organisé permet
de maximiser la proportion de population dépistée et montrent que plus le nombre
de femmes dépistées augmente, plus le nombre de cancer diminue [94, 96, 99,
100]. En revanche, le dépistage opportuniste est souvent caractérisé par le sur-
dépistage d’une minorité de femmes, alors que les femmes les plus a risque ont

tendance a étre dépistées rarement ou pas du tout [94, 101, 102].

En Afrique Subsaharienne, il existe tres peu de programmes de dépistage
organisés ou opportunistes du cancer du col de 1’utérus a grande échelle. Selon les
données d’une revue de la littérature, seulement 12 pays africains sur 54 (22,2%):
Ghana, Kenya, Maurice, Malawi, République de Gambie, Sierra Leone, Afrique
du Sud, Soudan, Tanzanie, Ouganda, Zambie et Zimbabwe, ont un programme

national de lutte contre cancer du col utérin (Figure n°13) [103].
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Figure 13 : Existence et distribution des programmes de dépistage du cancer du col utérin en
Afrique, 2016.

Tirée a partir de Dutta et al., [103].
3.4.1.1.Mise en place des programmes nationaux de lutte contre le cancer du
col de I’utérus

En Afrique Subsaharienne, la mise en place des programmes nationaux de lutte
contre le cancer du col nécessite le développement d’un cadre conceptuel pour la
mise en ceuvre des politiques nécessaires pour réduire le fardeau du cancer du col
utérin. Ces programmes comportent quatre éléments: (1) la prévention primaire,
(2) le dépistage précoce des lésions précancéreuses et cancereuses, (3) le
diagnostic et le traitement des lésions précancéreuses et cancéreuses, et (4) la
disponibilité des soins palliatifs [70, 104]. Conformément aux recommandations
de ’OMS [70], le groupe de travail du panel d’experts sur le cancer du col utérin
en Afrique subsaharienne a souligné la nécessité d’organiser des programmes de

dépistage couvrant le plus grand nombre de personnes possibles, d’offrir un
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traitement et un suivi adaptés. Ainsi, toutes les femmes en age de procréer

devraient faire 1’objet d’un dépistage régulier du cancer du col utérin comme

recommandé par I’OMS [70]. L’OMS souligne également que le dépistage du

cancer du col utérin est particulierement important dans les zones a forte

prévalence du VIH. Cependant, le statut VIH ne devrait pas affecter les

possibilités de dépistage. Le tableau n°3 résume les recommandations du groupe

de travail du panel d’experts sur le cancer du col utérin en Afrique subsaharienne.

Tableau 3 : Recommandations du dépistage du cancer du col de ’utérus.

Facteurs Recommandations

Avant le début
du dépistage

Populations
cibles

Structure

Tests de
dépistage

Programmes
détaillés

Des installations et des stratégies de traitement efficaces doivent étre
établies.

Femmes en &ge de procréer exposées au risque de cancer du col utérin :
Le statut VIH ne devrait pas affecter les possibilités de dépistage.

Les programmes de dépistage nationaux organisés devraient étre congus
et gérés de maniére centralisée.

Tests cytologiques :

e Envisager une stratégie de sélection primaire si les ressources le
permettent.

e Envisager une utilisation principalement dans les zones
urbaines.

IVA/IVL

e Envisager une utilisation dans des zones a faibles ressources
dans le cadre d’une stratégie de dépister-traiter.
e Envisager une utilisation principalement dans les zones rurales.

Test ADN HPV :

e Envisager une utilisation dans un environnement disposant de
peu de ressources dans le cadre d’une stratégie de dépister-
traiter.

e Envisager une utilisation principalement dans les zones rurales.

Nouveaux programmes :

e Commencer le dépistage chez les femmes agées de 30 ans et
plus.
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Facteurs Recommandations

e Les femmes agées de moins de 30 ans ne doivent étre incluses
que lorsque le groupe est a haut risque (exemple : travailleuses
du sexe).

Programmes organisés existants :

e Les femmes agées de moins de 25 ans ne devraient pas étre
incluses dans les populations cibles.

e Si une seule possibilité¢ de dépistage est possible, I’age optimal
est compris entre 35 et 45 ans.

e Unintervalle de trois ans pourrait étre envisagé si des ressources
sont disponibles pour les femmes agées de 25 a 49 ans.

e Un intervalle de dépistage approprié est de cing ans pour les
femmes agées de 50 ans et plus.

e Des tests supplémentaires ne sont pas nécessaires chez les
femmes agées de plus 65 ans ayant recu des résultats négatifs
aux deux tests précédents.

e Le dépistage annuel n’est recommandé a aucun age en raison
d’un manque de rentabilité [105].

Vaccination Toutes les femmes vaccinées doivent subir un dépistage régulier du
HPV cancer du col utérin comme recommandé.

Le dépistage d’une pathologie cervicale ou de la présence du HPV n’est
pas requis avant la vaccination.

Une femme dont les résultats du dépistage sont anormaux est toujours
éligible a la vaccination.

Suivi Les femmes qui présentent des anomalies lors du dépistage ont besoin
d’un diagnostic, d’un traitement et d’un suivi afin de prévenir le
développement d’un cancer ou de traiter le cancer a un stade précoce.
Les pays doivent mettre en place des structures adéquates pour le
traitement et les renforcer ; des soins palliatifs doivent étre disponibles,
le cas échéant.

3.5.Dépistage du cancer du col de I’utérus
Le dépistage du cancer du col de I’utérus est la prévention secondaire au niveau
populationnel ou individuel qui vise a détecter la maladie & un stade précoce et a

la traiter de la méme maniére pour obtenir un résultat positif pour la santé. Pour
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dépister la maladie chez des individus asymptomatiques, le dépistage devrait étre
une initiative de santé publique impliquant la mobilisation des populations
éligibles acceptant de se soumettre a des tests de dépistage a des intervalles
réguliers, d’administrer un test approprié pour détecter la maladie, d’organiser une
évaluation plus poussée des individus positifs au test de dépistage et d’assurer le
traitement et le suivi des personnes ayant une maladie confirmée [106]. Avant la
mise en place d’un programme de dépistage, la maladie étudiée doit répondre a

certains critéres fondamentaux qui sont présentés dans le Tableau n°4 ci-dessous.

Tableau 4 : Principes de dépistage

Criteres requis avant le lancement d’un programme de dépistage

Trouble Bien defini.
Prévalence Connue.
Histoire naturelle Longue période entre les premiers signes et

la maladie déclarée ; trouble médicalement
important pour lequel il existe un reméde

efficace.
Choix du test Simple et sans danger.
Efficacite du test La distribution des valeurs du test chez les
sujets touchés et non toucheés est connue.
Prix du test Bon rapport codt/efficacité.
Installations diagnostiques Disponibles ou faciles a fournir
Acceptabilité Les procédures a suivre apres un résultat

positif font en général I’objet d’un accord et
sont acceptables pour les autorités de
dépistage comme pour les dépistés.

Equité Egalité d’accés aux services de dépistage ;
existence d’un traitement efficace,
acceptable et sans danger.

Tiré et adapté a partir des travaux de Bonita et al., [107].

3.5.Techniques de dépistage du cancer du col utérin

La cytologie, I’inspection visuelle aprés I’application d’acide acétique (IVA) et
du Lugol fort (IVL), et les tests moléculaires (test HPV) peuvent étre utilisés pour
effectuer le dépistage des lésions précancereuses du col utérin, bien que chaque
méthode présente des avantages et des inconvenients dans les pays a ressources
limitées [105].
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3.4.3.1.La cytologie

La cytologie, également appelée frottis de Papanicolaou (Pap test), est la

procédure de dépistage la plus couramment utilisée dans les pays développés. Elle

consiste a collecter des cellules exfoliées du col utérin et a les analyser au

microscope afin de détecter des modifications éventuelles associées a des Iésions

précancéreuses ou cancéreuses. L’ampleur des changements des cellules

malpighiennes anormales permet de déterminer le grade des Iésions. Le tableau

n°5 présente la terminologie Bethesda utilisée pour I’interprétation des résultats

cytologiques.

Tableau 5 : Cytopathologie du col utérin - Systeme Bethesda 2014

Interprétation des frottis cytologiques selon le systeme Bethesda 2014

Négative pour lésion intraépithéliale ou cancer
Quand il n’y a aucune preuve de cellule néoplasique, indiquez-le dans la

catégorisation générale ci-dessus et / ou dans la section Interprétation / résultats du
rapport - qu'il y ait ou non des organismes ou d'autres résultats non neoplasiques

Aucune néoplasie trouvée (facultatif de signaler; liste non exhaustive)
e Pas de modification néoplasique cellulaire
o Meétaplasie malpighienne
o Modification kératosique
o Meétaplasie tubaire
o Atrophie
o Modification associée a la grossesse
e Modifications cellulaires réactives associées a:
o Inflammation (y compris réparation typique)
e Lymphocytique (folliculaire) cervicite
o Radiation
o Contraceptif dispositif intra-uterin
e Etat de cellules glandulaires post hystérectomie
Organismes
e Trichomonas vaginalis

e Les organismes fongiques morphologiquement compatibles avec Candida spp.

e Modification de flore évoquant la vaginose bactérienne
e Les bactéries morphologiquement compatibles avec Actinomyces spp.
e Modifications cellulaires compatibles avec le virus de 1’herpés simplex
e Modifications cellulaires compatibles les cytomégalovirus

Autres
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Interprétation des frottis cytologiques selon le systeme Bethesda 2014
e Cellules endométriales (chez les femmes de 45 ans et plus), (spécifier si « négative
pour lésion intraépithéliale malpighienne)
Anomalies de cellules épithéliales malpighiennes
e Cellules atypiques malpighiennes
o de signification indéterminée (ASC - US)
o Ne permet pas d’exclure une LIEHG (ASC - H)
e Lésion intraépithéliale de bas grade (LIEBG), comprend :
o HPV /dysplasie légére / CIN 1
e Lésion intraépithéliale de haut grade (LIEHG), comprend :
o Dysplasie modéré et dysplasie sévere, carcinome in situ; CIN 2 et CIN 3
o avec caractéristiques suspectes d'invasion (si I'invasion est suspectée)
e Carcinome épidermoide
Cellules glandulaires
e Atypiques
o Cellules endocervicales (non spécifié ailleurs ou spécifier en commentaire)
o Cellules glandulaires (non spécifié ailleurs ou spécifier en commentaire)
e Atypiques
o cellules endocervicales, en faveur les néoplasies
o cellules glandulaires, en faveur les néoplasie
e Adénocarcinome endocervical in situ
o Endocervical
o Endométrial
o Extra-utérine
o non spécifié par ailleurs (NOS)
Autres néoplasmes malignes (préciser)

Le frottis a été introduit en 1941 et n’a jamais fait I’objet d’une enquéte rigoureuse

dans un essai randomisé avant d’étre géneralisé [96, 108]. Cependant, de

nombreuses études observationnelles ont rapporté une baisse considérable de

I’incidence et de la mortalité du cancer du col utérin aprés la mise en place des

programmes de dépistage basés sur la cytologie (Figures n°l4 et 15).

Ainsi, I’incidence du cancer du col utérin peut étre réduite de 80% si la qualité,

couverture et le suivi du dépistage sont élevés.

la
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Figure 14 : Incidence standardisée du cancer du col de I’utérus selon 1’age dans les pays
développés versus pays en développement

Tirée a partir de Sankaranarayanan et al.,[109].
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Figure 15 : Taux de mortalité standardisée sur I’age du cancer du col de I’utérus dans les pays
développés versus pays en déeveloppement

Tirée a partir de Sankaranarayanan et al., [109].
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» Performance de la cytologie

La sensibilité et la spécificité de la cytologie pour détecter une CIN2+ sont
respectivement de 47% a 62% et de 60% a 95% dans les pays développés, et de
44% a 78% et 91% a 96% dans les pays en développement (Tableau n°6) [110,
111]. Une étude réalisée au Chili a rapporté une sensibilité de 22,1% pour détecter
une CIN2+ apres correction de biais de vérification [112]. La sensibilité de la
cytologie peut étre augmentée en I’associant avec un deuxieéme test de dépistage,
tel que le test HPV, mais cela augmenterait également le codt et le temps requis
pour réaliser le dépistage et la réception des résultats [110, 111]. La grande
spécificite de la cytologie comparée a d’autres tests de depistage est certainement
un aspect important [113]. Cependant, sa sensibilité est nettement inférieure a
d’autres test de dépistage comme le test a I’IVA ou le test HPV, et ce, méme en
cas de détection des ASCUS [110, 113, 114].

La cytologie nécessite une infrastructure de laboratoire avec un contréle de qualité
de haut niveau; une formation approfondie pour la collecte des cellules
cervicales, un traitement et une analyse des échantillons de méme qu’une capacité
de contacter les patientes et suivre celles ayant des résultats anormaux [111, 115,
116]. Ce dernier point est souvent le plus délicat dans le contexte de pays en
développement. A titre d’exemple, au Pérou, seulement 23% des femmes dont le
test de cytologie était positif ont pu bénéficier d’un suivi adéquat [111]. Ainsi,
bien que le dépistage basé sur la cytologie se soit avéré efficace dans les pays
développés, il s’agit de la méthode la moins efficace disponible pour les pays en
développement en raison du nombre de visites de suivi requis et des colts reliés

a sa realisation [117].
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Tableau 6 : Performance de la cytologie pour la détection de CIN2+ et le cancer

invasif.
Auteurs, année, pays Nombre de  Sensibilité  Spécificité
participants (%) (%0)
Etudes transversales
Université de Zimbabwe, 1999, 2092 44 91
Zimbabwe [118]
Denny et al, 2000, Afrique du Sud 2885 78 95
[119]
Wright et al, 2000, Afrique du Sud 1352 61 96
[120]
Denny et al, 2002, Afrique du Sud 2754 57 96
[121]
Sankaranyanan et al, 2004, Inde [122] 1093 48 96
Meéta-analyses 22 663
Fahey et al, 1995 [123] 11-99 14 - 97
Nanda et al, 2000 [124] 30 - 87 86 — 100

3.4.3.2.Test d’inspection visuelle aprés application de I’acide acétique et du
Lugol fort
Une autre méthode de dépistage fréquemment utilisée dans les pays en
développement est le test IVA. Brievement, si I’épithélium cervical contient une
activite protéique anormalement élevée, I’acide acétique coagule les protéines en
conférant un aspect opaque et blanc de la région concernée. Les lésions
précancéreuses ont une teneur en proteines plus élevée par rapport a I’épithélium
normal. En conséquence, cette zone devient blanche « acidophile » et est

considérée comme un « test IVA positif », Figure n°16B.
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IVA Négatif IVA Positif
Figure 16 : Résultats du test IVA.
Une autre technique de visualisation directe utilise le Lugol fort (IVL). Le
principe est le suivant: I’épithélium malpighien mature normal contient du
glycogeéne. Au contact de I’iode du Lugol, il devient noir (Figure n°17A), tandis
que les lésions précancéreuses et les cancers ne contiennent que peu ou pas de
glycogéne. Elles deviennent jaunes ou brunes apres I’application du Lugol fort.

Une telle réaction est considérée comme « test I\VVL positif », Figure n°17B.

IVL Négatif IVL Positif
Figure 17 : Résultats du test IVL.

» Performance des tests IVA/IVL
La performance du test IVA a été analysee chez plus de 150 000 femmes en Inde.
Sa sensibilité et sa specificité pour détecter une CIN2 + varient de 37% a 96% et
de 49% a 98% respectivement [125]. Les résultats des études réalisées dans les

pays a faibles ressources rapportent également une grande variation des
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parametres de performance d’IVA [110-112, 122, 125-127]. La grande différence
observeée entre les études dépend de I’emplacement, du prestataire de santé et de
la méthode de détection des lésions cervicales, ce qui a suscité des inquiétudes
quant sa reproductibilité [113, 127]. De plus, le test IVA peut donner un résultat
positif en présence d’IST comme Neisseria Gonorrhoeae, C. trachomatis ou
Trichomonas vaginalis [126]. Une autre théorie met en cause le manque
d’expérience des prestataires de santé. La précision du test augmente avec le
temps, a mesure que les prestataires pratiquent la technique [113, 128]. Dans une
étude multicentrique réalisée en Inde, la concordance moyenne inter-observatrice
était de 65% allant de 52% a 80% dans les différentes études [122]. Le Tableau
n°7 presente un resumé des différents parametres de performance du test IVA

rapportés selon les études.

Tableau 7 : Parametres de performance du test IVA pour la détection de CIN2+

et cancer invasif

Auteurs, année, pays Nombre de  Sensibilité = Spécificité
participants (%) (%)

Université de Zimbabwe, 1999, 2148 77 64
Zimbabwe [118].
Denny et al, 2000, Afrique du Sud 2885 67 84
[119].
Belinson et al, 2001 [129]. 1997 71 74
Denny et al, 2002, Afrique du Sud 2754 70 79
[121].
Cronje et al, 2003, Afrique du Sud 1093 79 49
[130].
Sankaranarayanan et al, 2004, Inde 54 981 79 86
[122].
Gontijo et al, 2005, Brésil [131]. 684 52 79
Braganca et al, 2005, Brésil [132]. 809 54 88
Nessa et al, 2010, Bangladesh [133]. 104 098 93,6 58,3
Ngoma et al, 2010, Tanzanie [134]. 10 378 60,6 98,2
Muwonge et al, 2010, Angola [135]. 8851 70,7 94,5

Revue et Méta-analyses
Gaffikin et al, 2003 [136]. 85 (66 —96) 82 (64 —98)
Arbyn et al, 2008 [113]. 79 (73-85) 85(81-89)
Sauvaget, 2011 [137]. 80 92
Sankaranarayanan et al, 2012 [138]. 80 (14-95) 92 (14-98)
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Le test IVL a une sensibilité qui est supérieure a celle de I'IVA de 10%, avec une
spécificité comparable [111, 113, 122]. La sensibilité de I’IVL varie de 76% a
97% et la spécificité de 73% a 91%, avec une valeur prédictive négative de 99,8%
[122]. La Figure n°18 représente les paramétres de performance du test VL

rapportés dans la littérature.

Screening tast No Sensitivity Sansitivity No Specificity Specificity
(95% (1) (9% () (35% 1) (95% (1)
viu _J '
Sankaranarayan 2004 (Burkina Fasa) 50 o 0.980(0.80100999) 2001 + 0.731(0.711t0 0.750)
Sankaranarayan 2004 (Congo) 388 -'| 0.956(0.931t00.974) 6546 ¥ | 080 (0.88210 0.897)
Sankaranarayan 2004 (Guinea) 168 -il- 0.970(0.932100.990) 8459 N | 0.904(0.898100.910)
Sankaranarayan 2004 (Mali) 164 'il' 0.970(0.930t00.990) 5388 n 0.895 (0.884 10 0.903)
Sankaranarayan 2004 (Niger) bl — 0.900 (0683t00.988) 2514 i | 0916(0.905100927)
Sangwa-Lugoma 2006 (ORC) n —a— | 0724(0528t00873) 1499 + | 0.746 (0.724 10 0.7 68)
Muwonge 2010 (Angola) 13 —i:- 0.932(0875t00.968) 8710 (] 0.689 (0.679t0 0.699)
Ngoma 2010 (Tanzani) b} L8 0.991(0.969100999) 10074 B 0973(0.970100.976)
Pooled estimates P=79.8% | 0551 090100977) P=39% - | 0872(0781000928)

Figure 18 : Performance du test IVL pour la détection de CIN2+ et le cancer invasif.
Tirée a partir de Fokom-Domgue et al., [139].

3.4.3.3.Test HPV

La corrélation entre I’infection persistante a HPV oncogéne et les lésions
intraépithéliales de haut grade de méme que le cancer invasif du col utérin est
clairement établie [140]. La présence du HPV augmente de 50 fois le risque de
CIN2+ ; tandis qu’elle augmente de 10 fois le risque de cytologie anormale [141].
L’ADN a HPV peut étre détecte dans les échantillons cervico-vaginaux par des
techniques d’amplification telles que le test Hybrid Capture Il HPV-DNA
(Digene) ou par amplification d’acide nucléique avec une réaction en chaine de la
polymérase (PCR). Le Tableau n°8 présente un resumé des paramétres de

performance du test HPV rapportés dans les études.
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Tableau 8 : Performance du test HPV pour la détection de CIN2+ et le cancer

invasif.
Auteurs, année, pays Nombre de Sensibilité Specificité
participants (%) (%0)

Womack et al, 2000, Zimbabwe 2140 81 62
[142]
Denny et al, 2000, Afrique du Sud 2885 73 92
[119]
Wright et al, 2000, Afrique du Sud 1352 84 83
[120]
Sankaranarayanan, 2004, Inde [122] 18 085 68 94

Revue et Méta-analyses
Franco et al, 2003 [143] 66 — 100 61 — 96
Ogilvie et al, 2005 [144] 74 - 81 88 -90

3.5.Prise en charge des Ilésions précancéreuses et
cancéreuses du col utérin

3.5. Traitement des lésions cervicales précancéreuses

& Techniques de traitement selon le type de lésions
Il existe plusieurs options sans hospitalisation de la patiente pour traiter les lésions
précancéreuses. Les méthodes comme la cryothérapie, la coagulation a froid, la
vaporisation au laser et la cautérisation, détruisent les tissus cervicaux anormaux.
Les méthodes comme la résection a 1’anse diathermique (RAD) et la conisation
éliminent les tissus anormaux avec disponibilité de piece opératoire. La taille de
la lésion, sa sévérité et sa localisation sur le col permettent de déterminer le

traitement adapté.

> Lacryothérapie
La cryothérapie (méthode qui utilise le froid pour congeler les cellules
anormales), est simple peu coliteux et ne nécessite pas d’électricité. La technique
fait appel a la congélation (-80°C) pour détruire les cellules anormales. La durée
d’application habituellement conseillée est de 2 périodes de 3 minutes separées
par une pause de 4 a 5 minutes. Elle est efficace a environ 90% pour le traitement

des lésions intraépithéliales de bas grade [145]. Cependant, elle a généralement
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un taux de guérison plus faible pour le traitement des Iésions de haut grade (lésions
occupant en moyenne plus de 75% de la surface du col de I'utérus) et pour des

I1ésions qui s’étendent dans le canal cervical.

» La résection a I’anse diathermique (RAD)
Parfois connue sous le nom de « résection de la zone de transformation par une
grande anse », a I’avantage de fournir des piéces opératoires pour le diagnostic
histologique (si disponible), ceci permet ainsi de réduire le risque de ne pas
diagnostiquer un cancer invasif ou de ne pas éliminer toutes les cellules
précancéreuses. Elle consiste a utiliser un fil métallique électrique fin pour exciser
complétement la zone de transformation du col. Elle a I’avantage de la précision
en largeur et en profondeur. La RAD est efficace a 90 - 95% pour le traitement
des dysplasies de haut grade, mais elle est plus lourde que la cryothérapie en
termes de compétences, de formation, de besoin en équipement, en électricite et
en co(t [146]. Le taux de complications est un peu plus élevé de méme que les
effets secondaires tels que les saignements et les douleurs post-opératoires [147].
Ainsi, il est plus pratique de proposer la RAD dans un hopital central ou dans un
centre de santé de référence et d’offrir la cryothérapie dans les centres de santé de

premier contact [148].

> La conisation
Elle est indiquée lorsque 1’examen histopathologie montre que la totalité du col
est touchée ou en cas de lésions exo-cervicales intraépithéliales avec jonction non
visible, discordance entre les résultats de biopsie et du frottis, présence de cellules
glandulaires anormales, etc. Elle a un intérét diagnostic et permet une étude
histologique complete en couple sérieux, mais elle est également thérapeutique
puisqu’elle est le traitement suffisant des Iésions intraépithéliales et des invasions

stromales précoces.
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e Surveillance des lésions précancereuses
La surveillance doit étre stricte

- Si I’abstention a ¢té décidée (CIN1) ; il faut faire un frottis tous les 6 mois
afin de surveiller 1’évolution des 1ésions ;

- Siun traitement local a été effectué, il faut revoir la patiente un mois apres
le traitement afin de vérifier qu’aucun épithélium pathologique n’a pas été
laissé. La patiente doit étre revue 3, 6 et 12 mois pour une évaluation
colposcopique et éventuellement pour une biopsie ; un examen de dépistage
annuel sera ensuite effectué.

3.5.Traitement au cours de la grossesse

= Au premier trimestre de la grossesse : Une interruption thérapeutique de la
grossesse est pratiquée puis le cancer est traité par 1’association séquentielle
curiethérapie et chirurgie.

= Au deuxieme trimestre de la grossesse : Soit une interruption thérapeutique
de la grossesse est pratiquée par micro césarienne, suivi d’un traitement
curiethérapie et chirurgie ; soit on laisse évoluer la grossesse jusqu’a maturité
foetale. La décision est prise en accord avec la patiente en fonction de I’age de
la grossesse au moment du diagnostic (4°™, 5™ 6°™ mois), du désir de
grossesse, de 1’age de la patiente et des antécédents obstétricaux.

= Au troisieme trimestre de la grossesse : La grossesse est interrompue par
césarienne deés que la maturité foetale est atteinte, puis la séquence
thérapeutique, curiethérapie chirurgie ou radiothérapie seule, est instituée en
fonction du stade du cancer.

3.5. Traitement du cancer du col de "utérus

e Lachirurgie

» Wertheim: Colpo-hysterectomie élargie avec lymphadectomie (CHL) :

Une exploration a ventre ouvert surtout le foie et les ganglions lombo-

aortiques est effectuée. Ensuite, une hystérectomie totale, annexectomie
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bilatérale plus colpectomie d’une large collerette vaginale (1/3 supérieur)
est realisée [145].

Conisation classique ou laser : Amputation intra vaginale du col.
Hystérectomie totale : Extra faciale de type Wiart, parfois intra faciale
avec ou sans conservation des annexes selon leur état et 1’age de la patiente.
Urétérostomie : Est une chirurgie de propreté.

Pelvectomie antérieure et postérieure : Est rarement utilisée.

Radio-chimiothérapie : Traitement approprié en cas de metastases.
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4 METHODOLOGIE

4.1.Cadre de I’étude

Notre étude s’est déroulée dans la ville de Sikasso portant sur I’ensemble des sites
de dépistage du cancer de col de I’utérus qui sont : I’Hopital, le centre de santé de
référence (CSREéf) et le Centre CERKES de Sikasso.

4.5.Description

e Presentation géographique de la région de Sikasso

La région de Sikasso est la 3¢ region administrative du Mali ; elle occupe le sud
du territoire national entre 12°30” a latitude Nord et la frontiére ivoirienne d’une
part et 8°45° a longitude Ouest et la frontiere burkinabé d’autre part. Elle est
limitée au Nord par la région de Ségou, au Sud par la république de c6te d’lvoire,
a I’Ouest par la république de Guinée, a I’Est par le Burkina Faso et au Nord-
Ouest par la région de Koulikoro. Sa superficie est de 71 790 Km?, soit 5,8% du
territoire national.

La région de Sikasso compte 7 cercles (Sikasso, Bougouni, koutiala, Kadiolo,
Kolondieba, Yanfolila, et Yorosso), 3 communes urbaines (Sikasso, Bougouni,
Koutiala), 144 communes rurales et 1831 villages avec une population de
3.434.000 habitants selon le recensement de 2017 (Figure n°19).
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Carte 1 : Localisation de la Région de Sikasso
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Figure 19 : Carte de la région de Sikasso.

4.5.Présentation des sites
» Le CSRéf de Sikasso

Le CSRéf a été créé en 1930 et a évolué sous plusieurs appellations :
- Assistance médicale indigéne.

- Assistance médicale africaine (AM).

Le service offre chaque jour des consultations externes ; il existe deux jours
d’activités chirurgicales programmeées, le mardi et le jeudi. La prise en charge des
urgences se fait 24 heures sur 24 ; la visite aux patientes hospitalisées est
quotidienne. Le service assure une garde quotidienne de gynécologie et

d’obstétrique, il travaille en collaboration avec I’unité du bloc opératoire.

> Le Centre de Référence Kenédougou Solidarité (CERKES)

Crée en 1998, I’association Kénédougou Solidarité compte une centaine de
membres parmi lesquels une cinquantaine de membres actifs. Elle emploie une
cinquantaine de salariés. Elle est spécialisée dans :

o la prévention

o le dépistage
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o la prise en charge médicale, la prise en charge psychologique et le soutien
social des personnes vivant avec le VIH/SIDA (adultes et enfants).
Elle prescrit et dispense des ARV en son sein. L’Association méne également des
actions de lutte contre le Sida en directions des hommes ayant des rapports sexuels
avec d’autres hommes (HSH), les professionnelles de sexe, les détenus et les
handicapés.
> Service de Gynécologie obstétrique de I’hdpital de Sikasso

Le dépistage est realisé au niveau du service de consultation externe ou 1’on
dispose d’une salle de consultation prénatale pour grossesse normale, de dépistage
du cancer du col de I'utérus et de la planification familiale. Le personnel

sanitaire en charge de ces activités comprend :

v" Trois (3) gynécologues, un chef de service ;
v Vingt (20) sages-femmes ;

v" Huit (8) infirmiéres obstétriciennes ;

v" Trois (3) étudiants hospitaliers

v" Huit (08) filles de salle.

v Quarte (04) brancardiers.

4.2.Population d’étude

L’ensemble des femmes admises en consultation externe dans le service de

gynécologie.

4.3.Type de I’etude

Il s’agit d’une étude longitudinale multicentrique avec collecte retrospective

portant sur les femmes dépistées durant la période de 1’étude.

4.4 Période I’étude

L’étude s’est déroulée du 1% janvier 2010 au 30 septembre 2017, soit 07 ans et 9

mois.
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v" Critéres d’inclusion

- Toutes les femmes sexuellement actives agées d’au moins 15 ans en bonne
santé apparente.

- Tous les cas suspects de lésions cancéreuses ayant fait I’objet d’une biopsie

et confirmé par examen anatomopathologie.

v" Critéres de non-inclusion
- Femmes ayant bénéficié d’une hystérectomie totale pour lésions benignes.
- Femmes de plus de 65 ans avec des antécédents de dépistage dont les

résultats étaient normaux.

Echantillonnage

4.5. Taille minimum de I’échantillon

Nous avons utilisé la formule ci-dessous pour calculer la taille d’échantillon de

notre étude.

_ L,p(1-p)
& —

l2

n = représente la taille minimum de 1’échantillon, 1’inconnu de 1’équation
¢ = écart réduit de la loi normale, = 1,96 pour a. = 5%

o = seuil de significativite
p = fréquence relative d’un événement mesurable sur la question. Nous avons la
prévalence du HPV qui est le principal facteur de risque des lésions
précancereuses et cancéreuses du col. Elle est estimee a 12% selon Tracy et al.,
[37].
1 —p =g complémentaire de la probabilité
| = représente la préecision et est fixé a 2%

,0,12 (1 -0,12)

0.022 =1014

n= 196
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Pour détecter une association statistiquement significative entre I’HPV et les
Iésions précancéreuses et cancéreuses du col utérin, nous aurons besoin d’au

moins 1014 sujets.

v Technique d’échantillonnage.

Nous avons inclus systématiquement tous les cas de dépistage répondant aux

critéres d’inclusions, dans chacune des trois structures participant a I’étude.

v Déroulement de I’étude.

Les femmes arrivaient a 1'unité de dépistage aprés référence a partir des
différentes unités suite a une causerie/counseling au cours des consultations de
routine. Cependant, le plus grand nombre de femmes était recruté lors de
campagne de dépistage genéralement précédee de sensibilisation sur les medias
de large portée (télévision nationale, radio locale) ; sensibilisation de proximité
utilisant les crieurs publics ; affiches d’invitation périodique au dépistage dans les
structures publiques et sur les principales artéres de la ville. Ce type de campagne
était organise annuellement par la Société Malienne de Gynécologie-Obstétrique
(SOMAGO) et ponctuellement par I’ONG PSI (Population Services
Internationals) qui le couplait a des journées de promotion de la planification
familiale par les méthodes de longues durées. Chaque femme acceptant le
dépistage bénéficiait du remplissage d’une fiche individuelle de dépistage qui
était standardisée au niveau national. Aprés une explication du principe des tests
et de la technique de réalisation, la cliente était installée sur une table d’examen
gynécologique et bénéficiait d’un examen au spéculum permettant d’éliminer tout
saignement ou tout écoulement purulent suspect d’une infection cervico-vaginale
lors du « downstaging ». Ensuite, le col était généreusement badigeonné a I’aide
d’une solution d’acide acétique a 5% et observé a 1’aide d’une bonne source
lumineuse une minute apres 1’application de I’acide acétique a la recherche de

zones acidophiles (zones blanches) dans la zone de transformation qui traduisent
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un test positif. Immédiatement aprés avoir tamponner 1’excés d’acide acétique
dans le vagin, le col était ensuite généreusement badigeonné avec une solution de
Lugol fort, puis examiné une minute plus tard a la recherche d’une iodo-négativité
dans la zone de transformation. Tous les cas de test positif bénéficiaient d’une
biopsie pour un examen histopathologique apres acheminement des piéces fixés
au formol vers le département d’anatomie - pathologie du CHU Point G. La
cryothérapie était le traitement standard pour les lésions précancéreuses de bas
grade. Certains cas du fait de 1’age subissaient une hystérectomie simple pour
Iésions de haut grade. Les cas de cancer histologiquement confirmés étaient
référés vers le CHU Gabriel Touré pour une prise en charge adéquate. Chaque
femme dépistée recevait un carnet de dépistage qui préecisait les résultats des tests,
les résultats €ventuels de la colposcopie et de I’histologie apres biopsie, les

traitements administres ainsi que la date du prochain rendez-vous.

4.6. Collecte des données

Les données ont été collectées a partir des dossiers médicaux, des résultats
d’anatomie-pathologie obtenus au laboratoire et des registres de consultation du
dépistage du cancer du col de I’utérus. Les variables d’intérét étaient 1’age,
I’ethnie, la gestité, la parité, le statut matrimonial ; la profession, le niveau
d’instruction, la provenance, les résultats du dépistage, le traitement des lésions

précancéreuses et le pronostic.

 Définition des variables :
La définition de certains concepts est utile pour cette étude.

- IVA : Inspection visuelle apres application de 1’acide acétique a 5%.

- IVL : Inspection visuelle aprées application de lugol.

- Lesions précancéreuses du col : ou néoplasie cervicale intra épithéliale
CIN, ou dysplasie : Etats précancéreux du col sont I’ensemble des

pathologies a potentiels malins du col de I’utérus.
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Metaplasie : Changement d’un épithélium normal (cylindrique) en un
autre épithélium normal (pavimenteux).

Jonction pavimento-cylindrique : Endroit ou se rencontre 1’épithélium
pavimenteux et I’épithélium glandulaire de I’endocol.

Néoplasie intra eépithéliale : (néoplasie intra-cervicale CIN): Est
caractérisée par des cellules atypiques se développant a partir de la jonction
cylindro-malpighienne et de la zone de transformation anormale.
Dysplasie légére ou lésion de bas grade : Epithélium malpighien atteint
sur son tiers inferieur.

Dysplasie de haut grade : Epithélium malpighien atteint sur son deux tiers
inferieur ou sur toute sa hauteur.

Carcinome in situ: Epithélium malpighien atteint sans dépasser la
membrane basale.

Cancer invasif du col utérin : Envahissement de 1’épithélium malpighien
ayant dépassé la membrane basale.

Cryothérapie : Méthode destructrice des Ilésions en utilisant la
congelation.

Thermo coagulation : Méthode destructrice des lésions en utilisant la
chaleur électrigue.

Résection a I’anse diathermique(RAD) : Méthode d’exérése chirurgicale
a I’aide d’une anse de diamétre variable.

Gestité : Nombre de grossesse au cours de la vie.

Primigestes : Femmes qui sont & leur premiére grossesse.

Multigestes : Femmes qui ont fait entre deux et Six grossesses.

Grandes multigestes : Femmes qui ont fait plus de six grossesses.

Parité : Nombre total d’accouchement.

Primipare : Femmes qui ont accouche pour la premiére fois.

Multipare : Femmes qui ont fait entre deux et six accouchement.

Grandes multipare : Femmes qui ont fait plus de six accouchements.
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- Suivi : ensemble d’opérations consistant a suivre et a contréler un
processus pour parvenir dans les meilleures conditions au résultat
recherché.

- Survie : le fait de survivre, de continuer a vivre malgré maladie.

4.7. Saisie et analyse des données

La saisie et I’analyse des données ont été effectuées sur le logiciel SPSS (version
12.0). Les caracteristiques sociodémographiques et cliniques ont été analysées a
I’aide des statistiques descriptives. Le test Khi-Carré de Pearson a été utilisé pour
comparer les frequences. Les facteurs de risque des lésions précancereuses et
cancéreuses ont été identifiés par régression logistique multivarié pour estimer les

Odds Ratio (OR) avec les intervalles de confiance a 95%.

4.8. Consideération éthique :

Ce travail est purement scientifique et concerne le secteur de la santé maternelle
notamment le dépistage du cancer du col de 1’utérus. Aucune femme n’a ¢été
nominalement citée dans ce travail, garant du secret medical. Les patientes sont
sous I’anonymat pour le bon déroulement de 1’étude elles ont éteé gardées toujours

sous 1’anonymat.
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5.RESULTATS

5.5. Recrutement des femmes

5.5.3. Evolution annuelle du nombre de femmes dépistées

Durant les sept années d’étude, nous avons depisté au total 8090 femmes. Nous
observons sur la Figure n°20 qu’avant 2015, le nombre annuel de femmes
dépistées était inferieur a 500 femmes sauf pour les années 2010 et 2012 ou le
nombre était entre 1112 et 848 respectivement. A partir de 2015, ce nombre a

augmente au-dessus de 1400 femmes avec un pic en 2016.
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Figure 20 : Répartition annuelle des femmes dépistées.

5.5.4. Lieu de dépistage

Dans notre étude, 66,7% des femmes ont été dépistées a I’hopital de Sikasso et

16,7% 1’ont été par I’association CERKES (Figure n°21).
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Figure 21 : Répartition des femmes selon le lieu de dépistage.

5.5.5. Motif de consultation
Le principal motif de consultation des femmes recrutées était le dépistage simple

(91,3%). Cependant, 5,1% sont venues a cause d’une métrorragie (Tableau n°9).

Tableau 9 : Répartition des femmes selon le motif de consultation.

Motifs Nombre (%)
Métrorragie 397 (4,9)
Dépistage simple 7352 (91,3)
Saignement post coital 17 (0,2)
Autres raisons de santé 19(0,2)
Leucorrhées 96 (1,2)
Hydrorrhée fétide 169 (2,1)
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5.6. Profil des femmes dépistées

5.6.3. Profil sociodémographique

Le profil sociodémographique des femmes de 1’étude est présenté dans le Tableau
n°10. L’4ge moyen des femmes était de 37,4 ans (+ 9,4). Les femmes de moins de
20 ans et celles de 60 ans et plus étaient les moins représentées (0,7% et 2,4%
respectivement). Les tranches d’age les plus représentées étaient les 35 — 39 ans
et 40 — 44 ans (24,3% et 20,9% respectivement). Les femmes ageées entre 50 ans
et 64 ans représentaient moins de 5% de I’échantillon. Moins de 10% des femmes
ont recu une education formelle et 96,3% étaient des ménageres. Enfin, plus de

60 % des femmes étaient dans une relation polygamique.

Tableau 10 : Profil sociodémographique des femmes de 1’étude.

Caractéristiques Nombre (%)

Age en année

<20 ans 56 (0,7)
20 — 24 ans 754 (9,4)
25-29 ans 1105 (13,7)
30-34 ans 681 (8,5)
35-39 ans 1954 (24,3)
40 — 44 ans 1681 (20,9)
45— 49 ans 1050 (13,0)
50 — 54 ans 324 (4,0)
55 —59 ans 259 (3,2)
60 — 64 ans 174 (2,2)
65 ans et plus 12 (0,2)
Niveau d’éducation
Non scolarisée 7430 (92,3)
Primaire 264 (3,3)
Secondaire 257 (3,2)
Supérieur 55 (0,7)
Medersa 44 (0,6)
Profession
Ménagere 7748 (96,3)
Etudiante 55 (0,7)
Commercante 123 (1,5)
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Caractéristiques

Nombre (%0)

Fonction publique/autres 124 (1,5)
Situation matrimoniale
Mariage monogamie 2513 (31,2)
Mariage polygamie 5403 (67,1)
Célibataire 67 (0,8)
Fiancée 15 (0,2)
Concubinage 52 (0,7)
Nombre de coépouses”
0 1916 (27,3)
1 3874 (55,3)
2 1044 (14,9)
3 142 (2,0)
4 36 (0,5)

* 1047 valeurs manquantes.

» Ethnie des femmes dépistées
Les ethnies les plus représentées dans notre étude étaient les Sénoufos a 83,4%
(6713/8050) et les Malinkés a 7,5% (604/8050). Les autres ethnies représentaient
moins de 4% (Figure n°22).
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Figure 22 : Répartition des femmes dépistées selon 1’ethnie.

Autres = Bozo, Samoko, Soninké, Sarakolé, Sonrai et Bobo.
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» Reésidence
Les femmes des zones rurales étaient les plus représentées parmi les femmes

dépistées avec 53,2% versus 46,8% des femmes de zones urbaines (Figure n°23).

M Rural

 Urbain

Figure 23 : Répartition des femmes selon le lieu de résidence.

5.6.4. Profil gynécologique et obstétrical
> Eléments de I’interrogatoire

Le profil obstétrical des participantes de 1’étude est présenté dans le Tableau n°11.
Nous observons que 1’age a la ménarche était supérieur ou égal a 15 ans chez
72,1% des femmes, tandis que 0,6 % ont vu leurs premiéres regles avant 11 ans
et plus de 90% des femmes avaient un cycle menstruel régulier. L utilisation
d’une méthode contraceptive était tres faible (0,1%). Les multigestes et grandes
multi gestes étaient les plus représentées (> 70%). Le méme profil était observe

pour la parité.
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Tableau 11 : Caractéristiques obstétricales des femmes de 1’étude.

Caractéristiques Nombre (%)
Age de ménarche en année
<11 ans 50 (0,6)
11 - 14 ans 2189 (27,2)
>=15ans 5811 (72,1)
Cycle menstruel
Absent 22 (0,3)
Régulier 7750 (96,7)
Irrégulier 278 (3,5)
Etat de la ménopause
Non 7783 (96,7)
Ménopause 266 (3,3)
Utilisation d’une méthode contraceptive
Oui 9(0,1)
Non 8040 (99,9)
Nombre d’avortements*
0 4477 (74,0)
1 1151 (19,0)
2 288 (4,7)
>=3 137 (2,3)
Gestité”
Primigeste 875 (10,9)
Paucigeste 1496 (18,7)
Multigeste 2834 (35,4)
Grande multigeste 2791 (34,9)
Parité
Nullipare 101 (1,3)
Primipare 1080 (13,5)
Paucipare 1264 (15,8)
Multipare 3122 (39,0)
Grande multipare 2429 (30,4)

* Variables avec valeurs manquantes, non mutuellement exclusive.
> Eléments de I’examen physique

Le symptéme clinique le plus fréquent était les leucorrhées dans 40,1%. Nous
avons egalement observé une infection urinaire chez 622 femmes (7,9%). Les
autres signes cliniques étaient observés avec une fréquence de moins de 5%
(Tableau n°12).
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Tableau 12 : Caractéristiques cliniques des femmes dépistées pour le cancer du
col de I'utérus entre 2010 — 2017.

Caractéristiques clinigues Nombre (%)
Hydrorrhée

Oui 143 (1,8)

Non 7900 (98,2)
Leucorrhée

Oui 3150 (39,1)

Non 4900 (60,9)
Saignements

Oui 261 (3,3)

Non 7606 (96,7)
Pelvi-algie

Oui 227 (2,8)

Non 7784 (97,2)
Signe urinaire (infection)

Oui 625 (7,8)

Non 7425 (92,2)
Etat du vagin

Atteint 96 (1,2)

Sain 7954 (98,8)
Etat du col

Normal 7567 (94,0)

Cervicite-vaginite 171 (2,1)

Condylome 24 (0,3)

Polype 44 (0,6)

Tumeurs bourgeonnantes 244 (3,0)
Masse pelvienne

Oui 16 (0,2)

Non 8031 (99,8)

5.7. Dépistage des lésions précancéreuses et cancéreuses du

col de Putérus

5.7.3. Dépistage des anomalies cellulaires selon le test IVA/IVL
Au cours de la période d’étude, 8090 femmes ont été dépistées pour le cancer du
col utérin, parmi lesquelles 8050 ont béneficié d’un test IVA/IVL. Le nombre de
tests IVA/IVL positifs était de 331 ; tandis que 44 femmes avaient une suspicion
de cancer (Figure n°24). La prévalence d’anomalie était de 4,1% (331/8006).
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Nombre de femmes
N = 8090

Nombre exclus
N =40

Test IVA/IVL
N = 8050

Positif Suspicion de cancer
N =44

Normal 3
N = 7675 N=331

Biopsie faite
N =375

Figure 24: Résultats du dépistage par IVA/IVL.

Selon le test de Khi-Carré de Pearson, il y avait significativement plus
d’anomalies des tests a I’hopital et CERKES comparé au CSRéf (p < 0,0001),
Figure n°25. Il en est de méme pour les femmes du milieu rural comparées a celles
du milieu urbain (p < 0,0001), Figure n°26. Aussi, le taux d’anomalies varie t’il
selon les tranches d’age avec des taux plus €levés chez les femmes plus agées (p

< 0,0001), Figure n°27.
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Figure 25 : Taux de positivité des tests IVA/IVL selon la structure
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Figure 26 : Taux de positivite des tests IVA/IVL selon le lieu de résidence.
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Figure 27 : Taux de positivité des tests IVA/IVL selon 1’age.
5.7.4. Résultats de I’histologie

La prévalence des lésions précancéreuses était de 1,2% et celle des lésions
cancéreuses 1,5% (Tableau n°13).

Tableau 13 : Prévalence dans la population des femmes dépistées.

Nombre Pourcentage (%)
Normal/cervicite” 7730 97,3%
CIN1/Condylome a HPV 65 0,8%
CIN2-3 34 0,4%} 1,2%
Carcinome épidermoide/ 117 1,5%

Adénocarcinome
invasif/squameux

* 102 cas de cervicite, 13 polypes, 7615 IVA/IVL négatifs.
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5.7.5. Prévalence des lésions précancéreuses et cancéreuses du col de
I’utérus selon le lieu de dépistage

La fréguence des lésions précancéreuses confirmées par 1’histologie était plus

élevée chez les femmes déepistées au niveau du CERKES, suivi de celles dépistées

a I’hopital. Un profil similaire était observé avec les 1ésions cancéreuses (Figure
n°28).

m Col normal m Lésions précancéreuses ® Lésions cancereuses P <0,0001

100%

99%

98%

97%

96%

Taux de positivité (%)

95%

94%
Hopital CSRéf CERKES

Figure 28 : Taux de positivité de I’histologie selon le lieu de dépistage.

5.7.6. Prevalence des lésions précancéreuses et cancereuses du col de
I’utérus selon le lieu de résidence

Selon le test de Khi-Carré de Pearson, la prévalence des lésions précancéreuses

était plus élevée chez les femmes provenant des zones urbaines (CIN1, 2 et 3),

tandis que celle des lésions cancereuses était plus élevée chez les femmes des

zones rurales (cancer épidermoide et adénocarcinome), Figure n°29.
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m Col normal m Lésions précancéreuses P < 0,0001
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Figure 29 : Taux de positivité de I’histologie selon le lieu de résidence.

5.7.7.  Age moyen au moment du dépistage

Nous observons sur la Figure n°30 que 1’age moyen au moment du diagnostic des
Iésions CIN etait inférieur a 40 ans ; tandis que celui des lésions CIN3 et cancer

était de 54 ans.
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Figure 30 : Age moyen au moment du diagnostic des Iésions précancéreuses et cancéreuses.
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5.7.8. Prévalence des lésions précancéreuses et cancéreuses du col de
I’utérus selon les tranches d’age

Nous observons sur la Figure n°31 une augmentation de la prévalence des lésions

cancéreuses avec 1’age a partir de 35 ans (p < 0,0001), selon le test Khi-Carré de

Pearson.

m Col normal = Lésions précancéreuses Lésions cancéreuses P <0,0001

1o = 12,4%
90% 17,8%
80% 41,7%
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Figure 31: Prevalence des lesions précancéreuses et cancéreuses selon les
tranches d’age.

5.7.9. Prévalence des lésions précancéreuses et cancéreuses du col de
I’utérus selon la gestité et parite

Nous remarquons sur la Figure n°32 une fréguence élevée des lésions cancereuses

chez les multigestes et multipares. Ainsi, la prévalence de ces lésions était de 0,3%

chez les femmes paucigestes, tandis qu’elle était de 3,4% chez les femmes grandes

multigestes, Figure n°33. Un profil similaire est observé selon la parité (Figure

n°32), p < 0,0001, selon le test Khi-Carré de Pearson.
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Figure 32 : Prévalence des lésions precancereuses et cancéreuses du col de I’utérus selon la
gestité.
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Figure 33 : Prévalence des lésions précancéreuses et cancéreuses du col de I’utérus selon la
parité.

5.7.10. Facteurs de risque de lésions précancéreuses et cancéreuses du col de

IPutérus :

Les résultats de I’analyse des facteurs de risque sont présentés dans le Tableau
n°14. Lorsque comparée aux femmes agées de moins 35 ans, la prévalence des

Iésions précancéreuses et cancéreuses était multipliée par 16,97 et 78,52 chez les
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femmes agées de 35 — 44 ans et 45 ans et plus, respectivement. Nous avons
également observé une prévalence élevée des lésions chez les femmes ayant eu
leurs premiéres regles avant 15 ans avec une Odd Ratio ajusté [ORa] de 26,30 ;
IC 4 95% : 3,28 — 211,24 chez les femmes dont I’4ge a la ménarche était moins
de 11 ans. La prévalence des lésions précancéreuses et cancéreuses eétait
multipliée par 3,37 chez les femmes provenant des zones rurales versus celles des
zones urbaines. Par ailleurs, la prévalence des lésions précancéreuses et
cancéreuses du col utérin était significativement élevée chez les femmes dans un
régime polygamique par rapport aux femmes monogames (ORa = 1,97 ; IC a
95% : 1,29 — 3,02). Enfin, la prévalence de lésions était multipliée par 61,06 chez

les femmes séropositives pour le VIH par rapport aux femmes séronégatives.

Tableau 14 : Facteurs de risque des Iésions précancéreuses et cancéreuses du col

de I’utérus selon le modéle multi varié de régression logistique.

n/N ORa IC a 95%

Age en année

< 35ans 5/2596 1,00 -

35-44 ans 80/3591 16,97 6,38 45,12

45 ans et plus 131/1819 78,52 29,14 211,58
Age a la ménarche

<1lans 3/50 26,30 3,28 211,24

11-14 ans 210/2185 192,09 60,47 610,17

15 ans et plus 3/5771 1,00 -
Niveau d’éducation

Non scolarisée 193/7433 1,01 0,57 1,78

Primaire et plus 23/573 1,00 —
Lieu de résidence

Urbain 66/3737 1,00 -

Rural 150/4269 3,37 2,37 4,77
Lieu de dépistage

Hopital 142/5335 2,80 1,67 4,69

CSRéf 23/1337 1,00 -

CERKES 51/1334 1,81 0,96 3,41
Situation matrimoniale

Mariage monogamie 43/499 1,00 -

Mariage polygamie 163/5373 1,97 1,29 3,02
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n/N ORa IC a95%

Célibataire/veuve 10/34 1,68 0,70 4,08
Leucorrhée
Oui 36/3135 1,09 0,69 1,75
Non 180/4871 1,00 -
Infection urinaire
Oui 271623 1,02 0,62 1,66
Non 189/7383 1,00 -
Infection a VIH
Non 31/58 1,00 —
Oui 185/7948 61,06 26,15 142,60

ORa = Odd ratio ajusté ; IC = Intervalle de confiance.

5.8. Prise en charge des lésions précancéreuses et cancéreuses du col de

IPutérus :

Le Tableau n°15 représente la répartition des femmes selon le traitement. Nous
observons que la majorité des femmes ont été rassurées et conseillées de refaire
le dépistage un an plus tard. La cryothérapie était le traitement le plus réalisé au
CSRéf et a I’hopital de Sikasso pour les lésions précancéreuses, tandis que les cas

de cancer ont été transférés a 1’un des CHU de Bamako pour leur prise en charge.

Tableau 15 : Répartition des femmes selon le traitement effectué.

Traitement Effectifs Pourcentage (%0)
Rassurée/Conseillée 7719 95,9
Cryothérapie 18 0,2
Hystérectomie totale 40 0,5
Soins palliatifs 90 1,1
Orientee a Bamako 55 0,7
Autres” 118 1,5

*les infections

e Prise en charge et suivi des femmes a I’hopital de Sikasso
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Au cours de I’étude, nous avons traité 18 femmes par cryothérapie (Tableau n°16).
A la visite de 15 jours, nous avons un taux de rétention de 94%, tandis que ce taux
était de 55,6%.

Tableau 16 : Répartition des patientes en fonction de visite post-cryothérapie.

Site/ centre  Nombrede  1€®visite 2™ yisite (1 3 visite (3 4™ visite

de sante patientes (15 jrs) mois) mois) (1an)
ayant recu
la
cryothérapie
Hopital 13 12 12 08 07
CERKES 5 5 4 4 3
CSRéf 0 0 0 0 0
Totaux 18 17 16 12 10

e Prise en charge et suivi des femmes référees au CHU Gabriel Touré
Parmi les 55 femmes orientées vers Bamako, 33 ont été recu au CHU Gabriel
Touré. Au niveau de ce centre, 4 cryothérapies et 18 RAD ont été réalisées pour
le traitement des lésions précancéreuses (CIN1, CIN2 et CIN3) et 01
WERTHEIM pour le traitement de cancer. Un cas de cancer épidermoide et un

cas d’adénocarcinome ont bénéficié¢ d’une radio-chimiothérapie (Tableau n°17).

Tableau 17 : Prise en charge au CHU Gabriel Touré

Rassurées  Cryothérapie RAD  Wertheim Radio- Total
chimiothérapie

CIN1 06 04 10 0 0 20
CIN2 04 0 05 0 0 09
CIN3 0 0 03 0 0 03
Carcinome 0 0 0 01 01 02
épidermoide

Adénocarcinome 0 0 0 0 01 01
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e Suivi des femmes traitées au CHU Gabriel Touré

Sur I’ensemble des femmes traitées, 25 sont revenues au suivi de 6 mois et le taux

de guérison était de 100% (Tableau n°18).
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Tableau 18 : Suivi des femmes au CHU Gabriel Touré

Guérison Persistance Récidive  Total
CIN1 15 0 0 15
CIN2 07 0 0 07
CIN3 02 0 0 02
Carcinome 01 0 0 01

e Devenir des femmes

Parmi la population des femmes dépistées pendant la période d’étude, nous avons

recensé 91 cas de déces (Tableau n°18). Cing déces sont survenus chez les

patientes non cancéreuses, soit 1 cas chez les femmes qui n’avaient aucune l€sion,

et 4 cas chez les femmes ayant une CIN2/CIN3. Les causes de ces décés n’étaient

pas reliées a ces lésions précancéreuses. L’écrasante majorité des cas de déces a

été observee parmi les femmes présentant un cancer, 94,5% (86/91). Il ressort

donc un taux élevé de déces parmi les femmes ayant un cancer dont le devenir a

pu étre précise, 77,4% (86/111).

Tableau 19 : Répartition selon le devenir des patientes

Décédées  Vivantes
Pas de lésions 1 7789
CIN1/condylome 0 65
CIN2-3 4 30
Cancer 86 25
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6. DISCUSSION

Notre étude a porté sur le dépistage du cancer du col de I’utérus dans la ville de
Sikasso pour la période de 2010 a 2017. Nos principaux résultats montrent une
plus grande prévalence des lésions cancéreuses par rapport aux lésions
précancéreuses. De plus, nous avons observé une fréquence élevée des lésions
cancéreuses chez les multigestes et multipares de méme que chez les femmes
provenant des zones rurales. Les principaux facteurs de risque dans la survenue
du cancer du col étaient I’age avancé, I’age a la ménarche, les leucorrhées et
I’infection a VIH. Plus de la moitié des cas de cancer n’ont bénéficié que des soins

palliatifs.

Au Mali, comme dans la plupart des pays en Afrique au Sud du Sahara, le
dépistage du cancer du col utérin est préfeérentiellement effectu¢ a 1’aide du test
IVA/IVL et dans certains pays par la cytologie ; les tests positifs a 'IVA/IVL
et/ou cytologique doivent normalement étre confirmés par [’histologie.
Cependant, dans la majorité des études représentées dans le Tableau n°19, il n’y
a pas eu de confirmation histologique. Ceci pourrait expliquer les prévalences
élevées de ces lésions dans la littérature par rapport a notre étude. En effet, le test

IVA étant moins spécifique, il peut y avoir beaucoup de faux positifs [149].

Par ailleurs, nous avons également observé que la prévalence des lésions
cancéreuses était plus élevéee que celle des lésions précancéreuses. Ces resultats
s’expliquent en partie par le fait qu’au début, le dépistage du cancer du col utérin
¢tait effectué par le CERKES qui s’occupe des populations particulierement a
risque accru de cancer du col de 1’utérus (c’est-a-dire les personnes vivant avec le
VIH), de plus la grande majorité des patientes venaient des zones rurales ou
I’accés aux soins de santé était limité. Dans ce cas, les cas référés ou recus a
I’hdpital de Sikasso étaient souvent des cas de suspicion de cancer. Nos résultats

en faveur de cette hypothese est la prévalence éleveée de lésions cancéreuses
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détectées au CERKES (2,4%) par rapport a 1,7% a 1’hopital ainsi que chez les

femmes vivant dans les zones rurales ou la fréquence des Iésions cancéreuses était

aussi elevées (2,7%) par rapport a 0,4% dans la zone urbaine.

Tableau 20 : Prévalence des lésions précancéreuses et cancéreuses selon la

littérature Africaine

Auteurs, année,
pays

Makuza et al.
2015. [150]
Rwanda

Misgina et al.
2017.[151]
Ethiopie
Okwi et al.,

2017.[152]
Ouganda

Utoo et al., 2017.

[153]
Nigéria

Fonn et al., 2002.

[154].
Afrique du Sud

Obaseki et
al.,2013. [155]
Beénin, Nigéria

Type d’étude, Population, Technique
de dépistage

Etude transversale chez les femmes
agées de 30 a 50 ans. Dépistage fait par
IVA et colposcopie chez celles ayant une
suspicion de cancer invasif.

Etude transversale chez les femmes
ageées de 25 a 64 ans. Dépistage fait par
IVA.

Etude transversale chez les femmes
agées de 18 a 70 ans. Dépistage fait par
cytologie.

Etude transversale chez les femmes
agées de 18 ans et plus. Dépistage fait
par cytologie et confirmé par histologie.

Etude transversale chez les femmes
agées de 20 a 60 ans. Dépistage fait par
cytologie.

Etude transversale chez les femmes
agées de 18 ans et plus. Dépistage fait
par cytologie.

Prévalence
Iésions
précancereuses
(anomalies
cellulaires)

5,9%

6,7%

11,2%

7,7%

4,2%

16,2%

Prévalence
lésions
cancéreuses

1,7%

1,2%

0,5%

0,0 %

En outre, dans cette étude, la fréquence des Iésions précancéreuses et cancereuses

variait également en fonction de 1’age. En effet, les femmes de moins de 40 ans

¢taient plus susceptibles d’avoir des 1ésions précancéreuses (CIN1, 2), tandis que

celles de plus de 40 ans avaient une plus grande fréquence des lésions cancéreuses.

Cette trouvaille est similaire a celle observée dans 1’étude réalisée en Inde qui a
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rapporté que les femmes plus agéees avaient une plus grande incidence de cancer
du col utérin [156]. La fréquence de cancer observée chez les femmes plus agees
s’explique aussi par 1’absence de programmes nationaux de dépistage organisés

dans la plupart des pays en développement.

Aussi, la fréquence des lésions précancéreuses et cancéreuses augmentait-elle
avec la gestité et la parité. Des resultats similaires et contradictoires ont été
observés dans la littérature. A cet égard, dans des études groupées, principalement
a partir d’études cas-témoins, une forte association a été trouvée entre le cancer
du col utérin et le nombre élevé de grossesses a terme [157, 158]. D’autres études
ont egalement observé un risque accru de cancer chez les multipares [159-161].
Toutefois, certaines études n’ont observé aucune association entre la parite et les
Iésions precancéreuses [162-164]. Plusieurs mécanismes ont eté suggéres pour
expliquer le risque accru de lésions précurseurs ou de cancer du col utérin en
relation avec la grossesse et I’accouchement. A titre d’exemple nous avons
I’augmentation du taux d’hormones et I’altération de la réponse immunitaire
[157]. Il a aussi été rapporté que la zone de transformation restait plus longtemps
sur I’exocol chez les femmes multipares et facilitait ainsi I’exposition directe au
HPV et aux cofacteurs potentiels comme les autres infections sexuellement

transmissibles [165].

Nos analyses des facteurs de risque montrent une forte association entre I’age a la
meénarche (<15 ans) et la survenue des lésions précancéreuses et cancereuses. Des
résultats similaires ont été rapportés par Sharma et al., qui ont trouvé un OR de
2,90 (IC a95% : 1,18 — 7,20) chez les femmes ayant leurs premieres regles entre
13 — 14 ans, lorsqu’on les comparait a celles dont I’age a la ménarche était
supérieur a 14 ans [166]. Dans le méme ordre d’idée, une autre étude réalisee en
Turquie a trouvé des résultats similaires (P < 0,01) [167]. Le mécanisme
permettant d’expliquer ce lien n’est pas clairement établi dans la littérature.

Cependant, il a été suggeéré que I’intervalle entre la ménarche et le premier rapport
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sexuel pourrait représenter un facteur de risque d’acquisition du HPV, et ainsi
augmenter le risque du cancer plus tard [168-171]. Le tissu cervical de
I’adolescent est considéré comme particulierement vulnérable a I’infection a
HPV. Dans notre contexte, il est fort probable que I’a4ge a la ménarche soit
fortement corrélé au premier rapport sexuel. En effet, dans plusieurs villes au Mali
et ailleurs en Afrique, les jeunes filles se marient apres I’apparition des premieres

regles.

Le risque de la survenue des Iésions précancéreuses et cancéreuses était multiplié
par 58 fois chez les femmes séropositives pour le VIH. Les femmes séropositives
pour le VIH présentent un risque plus éleve d’infection par le VPH en raison de
I’immunosuppression (faible taux CD4) et elles sont 2 a 12 fois plus susceptibles
de développer des lésions précancéreuses cervicales menant au cancer du col de
I’utérus, lorsqu’on les compare aux femmes seronégatives pour le VIH [172, 173].
Il a été rapporté qu’a I’échelle mondiale, 1 a 2% des femmes séronégatives pour
le VIH développent des CIN2+ chaque année, tandis que 10% des femmes
séropositives pour le VIH sont susceptibles de développer des CIN2+ [174]. Ceci
pourrait également expliquer la prévalence des lésions cancéereuses retrouvee au

niveau du CERKES qui s’occupe des populations particulierement a risque du

VIH.

Par ailleurs, en Afrique au Sud du Sahara lorsque les services de depistage du
cancer du col utérin sont disponibles, la quasi-totalité se trouve dans les zones
urbaines [175]. Il n’est donc pas etonnant que la frequence des lésions cancereuses
ait été plus elevée chez les femmes provenant des régions rurales par rapport a
celles des milieux urbains. Ces trouvailles corroborent avec la littérature qui
rapporte qu’environ 60 a 75% des femmes qui développent un cancer du col utérin

en Afrique subsaharienne vivent dans des zones rurales [175].

Dans notre étude, nous avons observé que la majorité des cas de lésions

cancéreuses ont bénéficie des soins palliatifs suggérant le diagnostic tardif de la
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maladie. Malheureusement, la plupart des pays africains font faces a un probléme
de diagnostic tardif du cancer du col de I'utérus [175]. Plusieurs facteurs ont été
rapportés dans la littérature permettant d’expliquer cette problématique. Comme
mentionné ci-haut, tres peu de femmes africaines ont acces au dépistage du cancer
du col de "utérus. A cet égard, une étude rapporte que moins de 1% des femmes
de quatre pays d’Afrique de 1’Ouest avaient déja été dépistées pour le cancer du
col utérin [176]. Au Nigeria, seulement 9% des femmes travaillant dans deux
établissements de santé avaient déja eu un test de dépistage du cancer du col
utérin. Les raisons rapportées par ces femmes étaient : (1) de ne pas se sentir a
risque ; (2) de I’absence de symptomes ; (3) du manque de soin ; (4) de la peur de

I’examen vaginal ; (5) du manque d’intérét pour le dépistage, etc., [177, 178].

Le traitement du cancer invasif du col utérin reste un défi majeur dans de
nombreux pays d’Afrique subsaharienne, en raison du manque de structures
chirurgicales de haute qualité, du mangue de personnel qualifié et de services de
radiothérapie [175]. La prise en charge des femmes atteintes d’un cancer invasif
du col utérin nécessite une approche multidisciplinaire comprenant : des
gynécologues, des radio-oncologues, des oncologues médicaux, des
pathologistes, des techniciennes, des infirmiéres et des conseillers. Ces
spécialistes font défaut dans de nombreuses régions du continent et, lorsqu’ils
existent, ils ont tendance a travailler seul plutot qu’en équipe. Tous ces facteurs
permettent d’expliquer en partie le mauvais pronostic de cancer observé dans les
études africaines. Dans la n6tre, malheureusement 72% (85/117) des cas de cancer

sont décédés.

Les limites de I’étude

Le caractére rétrospectif de 1’étude limite notre interprétation des facteurs de
risque dans la survenue du cancer du col de I’utérus. En effet, avec ce type d’étude
il est impossible de verifier la cause a effet. De plus, notre étude eétait

majoritairement composée de jeunes femmes adultes agées entre 35 a 45 ans.
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La sous-représentation des femmes plus agées est source de sous-estimation de la
prévalence des lésions cancéreuses, car c’est chez les femmes agées qu’on

observe plus de Iésions cancéreuses.

Conclusion

Dans notre étude la prévalence des lésions cancéreuses était plus élevéee (1,5%)
que celle des lésions précancéreuses (1,2%). De plus, nous avons observé une
fréquence élevée des lésions cancéreuses chez les multigestes et multipares de
méme que chez les femmes provenant des zones rurales. Les principaux facteurs
de risque dans la survenue du cancer du col étaient 1’age avancé, I’age a la
ménarche, les leucorrhées et I’infection a VIH.

La plupart des femmes ayant eu un diagnostic de cancer épidermoide ou
d’adénocarcinome ont bénéfici¢ des soins palliatifs seulement.

La prise en charge des lésions précancéreuses est facile. Mais s”il s"agit du cancer
invasif, les difficultés du traitement sont liées au stade clinique et a I’insuffisance
du plateau technique. Le dépistage reste la seule arme permettant de détecter le
cancer du col a son début, pour instaurer un traitement et ainsi assurer un taux de

survie le plus élevé possible.
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/. RECOMMANDATIONS

Pour réduire la fréquence de cette pathologie grave, nous recommandons :

Aux autorités politico administratives et sanitaires de :

Renforcer et étendre le programme de dépistage du cancer du col de I’utérus

a I’ensemble du pays.

Rendre universel 1’acces aux dépistages du cancer du col de 1’utérus dans
les couples par une politique nationale.

Rendre disponible les matériels de dépistage et traitement des lésions
précancéreuses (cryothérapie et résecteur) dans toutes les régions du mali

enfin d’ameliorer la qualité de la prise en charge notamment le suivi post-
thérapeutique.

Ouvrir un centre de prise ne charge du cancer et multiplier les services de
radiothérapie.

Mettre en place un Programme National de Lutte Contre le Cancer
(PNLCC) comme celui du SIDA.

Promouvoir I’approche « dépister-traiter » dans tous les centres de santé ;
Subventionner la prise en charge chirurgicale et radiothérapie du cancer du

col de ’utérus.

Aux ONG et Associations de lutte contre le cancer :

Sensibiliser la population sur la pratique du dépistage, le traitement et le
suivi correct des lésions précancéreuses et cancéreuses du col de I’utérus.
Former un lobby puissant auprés des autorités sur la prise en charge

gratuite du cancer du col.
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Aux prestataires des services de dépistage :

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

femmes ayant des rapports sexuels réguliers recues en consultation.

Promouvoir des communications pour le changement des comportements a

I’endroit des femmes et des jeunes filles.

Vérifier que les personnels soignants, y compris les paramédicaux,

recoivent une formation appropriee.

Promouvoir 1’approche « dépister-traiter ».
Multiplier les stratégies avancées en allant vers la population;
Mettre en place des protocoles de suivi liant le dépistage, le diagnostic (s’il

est utilisé), le traitement et la surveillance des femmes traitées.

Remplir correctement des fiches de dépistage ;

Redynamiser la recherche active des perdues de vue.

Aux femmes :

Commencer le dépistage dés le début des activités sexuelles.

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.

A la communauté :

Ne pas rejeter ou stigmatiser les femmes victimes du cancer ;
Laisser les femmes réalisées les tests du dépistage;
Collaborer avec les autorités sanitaires pour la sensibilisation et une

meilleure prise en charge.
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Introduction : Depuis 2010, le programme de dépistage du cancer du col a été
mis en place dans la ville de Sikasso. A notre connaissance, aucune étude n’a été
réalisée pour évaluer 1’épidémiologie de cette affection. L’objectif de la présente
étude était de déterminer la prévalence des Iésions précancéreuses et cancéereuses

ainsi que les facteurs qui y sont associes.

Méthode : Nous avons réalisé une étude longitudinale multicentrique avec
collecte rétrospective portant sur les donnéees de dépistage du cancer du col de
I’utérus a Sikasso de 2010 — 2017. Des statistiques descriptives ont été
présentées. Les Odd Ratio ont été calculé a 1’aide de régression logistique pour
identifier les facteurs de risque des Iésions précancéreuses et cancéereuses du col

utérin.

Résultats : L’age moyen des femmes était de 37 ans. La prévalence des lésions
précancéreuses et cancéreuses était respectivement de 1,2% et 1,5%. Aussi, ces

fréquences étaient-elles plus élevées chez les femmes provenant des zones
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rurales. Les principaux facteurs de risque étaient 1’dge avancé, ’age a la
ménarche, les leucorrhées et I’infection a VIH. Plus de la moitié des cas de cancer

n’ont bénéficié que des soins palliatifs.

Conclusion : La fréquence des lésions cancéreuses était plus élevée chez les
femmes des zones rurales que celles des zones urbaines et plusieurs patientes ont
béneficié des soins palliatifs seulement. Les facteurs de risque des Iésions étaient

dominés par I’age avancé, la ménarche précoce et le statut VIH.
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Abstract

Introduction: Since 2010, the cervical cancer screening program has been
implemented in the city of Sikasso. To our knowledge, no studies have been
conducted to assess the epidemiology of this condition. The objective of this study
was to determine the prevalence of precancerous and cancerous lesions and the

factors associated with them.

Methods: We conducted a multi-centre longitudinal study with retrospective
collection of cervical cancer screening data in Sikasso from 2010 - 2017.
Descriptive statistics were presented. Odd Ratios were calculated using logistic

regression to identify risk factors for precancerous and cancerous cervical lesions.

Results: The average age was 37 years. The prevalence rates of precancerous and
cancerous lesions were 1.2% and 1.5% respectively. These frequencies were also
higher among women from rural areas. The main risk factors were advanced age,
age at menarche, leukorrhea and HIV infection. More than half of the cancer cases

received only palliative care.

Conclusion: The incidence of cancer lesions was higher among rural women than
urban women, and many patients received only a palliative care. Risk factors for

lesions were dominated by advanced age, early menarche and HIV status.
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