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RESUME : Le cancer épidermoide du col de I’utérus est la
cause d’une morbidité et d’une mortalité considérables dans le
monde et en Belgique. Son développement est étroitement asso-
cié a infection par certains types oncogénes de papillomavirus
humains (HPV). Il est précédé par des altérations dysplasiques
de I’épithélium de surface qui peuvent étre détectées par un
frottis cervical analysé selon la méthode de Papanicolaou. Le
but de cet article est de faire le point sur le dépistage du cancer
du col utérin en Belgique.

INTRODUCTION

Le cancer du col utérin est, par ordre de fré-
quence, la deuxieme des causes de mort par can-
cer chez la femme dans le monde. Environ
500.000 cas de cancer invasif du col utérin sont
recensés chaque année, ce qui représente 15 %
des tumeurs malignes diagnostiquées chez les
femmes (1). En Europe, 22.000 nouveaux cas de
cancer cervical invasif sont diagnostiqués
chaque année et 13.000 femmes décedent de
cette maladie (2). En Belgique, on compte
approximativement 800 nouveaux cas de can-
cers invasifs par an et la mortalité annuelle due a
ce cancer est égale a environ la moitié de son
incidence (3).

De nombreuses études épidémiologiques ont
démontré I’importance de divers facteurs
sexuels dans le développement des cancers cer-
vicaux (précocité des rapports sexuels, promis-
cuité sexuelle avec des partenaires
multiples,...) mais lorsque ces facteurs de
risque sont corrigés en fonction de la présence
ou non de certains types d’HPV, il ressort que
ces virus sexuellement transmissibles consti-
tuent le facteur de risque principal (4). Si I’in-
fection par HPV semble constituer un
événement essentiel dans le développement des
néoplasies cervicales, celle-ci n’est trés vrai-
semblablement pas suffisante. Les infections
génitales dues aux HPV sont trés répandues, en
particulier chez les femmes jeunes, et un long
délai est observé entre 1’infection et le déve-
loppement d’un cancer invasif. D’autres fac-
teurs semblent jouer un réle déterminant dans
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I’expression du potentiel oncogéne de ces
virus, comme, par exemple, les interactions
avec le systéme immunitaire (5-14).

Les carcinomes ¢pidermoides invasifs du col
utérin sont précédés par des altérations dyspla-
siques de 1’épithélium malpighien du col qui
sont désignées par les termes de “néoplasie
intraépithéliale cervicale” (CIN; Cervical Intra-
epithelial Lesion) (15) ou de “lésion squameuse
intraépithéliale” (SIL; Squamous Intraepithelial
Lesion) (16). Dans la terminologie utilisant les
initiales SIL, les 1ésions dites de “bas grade”
incluent les condylomes ou ’infection par HPV
est morphologiquement évidente et les CIN I,
tandis que les Iésions dites de “haut grade” sont
constituées par les CIN 1I et les CIN III.

DEPISTAGE DU CANCER DU COL : ASPECTS
CLINIQUES

Lacces direct du col utérin aux analyses cyto-
logiques/histologiques d’une part, a 1’examen
visuel direct par colposcopie d’autre part, ont
permis 1’étude de 1’histoire naturelle des patho-
logies cervicales.

L évolution progressive, graduelle et asymp-
tomatique des 1ésions cervicales intraépithé-
liales préalablement a [I’existence d’une
néoplasie invasive franche forme la base théo-
rique du dépistage de masse du cancer cervical
par frottis cervico-vaginal.

Il existe aujourd’hui des évidences scienti-
fiques solides confirmant 1’efficacité du dépis-
tage cytologique en termes de réduction du
risque de mortalité par cancer cervical, cette
réduction étant directement liée a la proportion
de la population se soumettant au dépistage. Une
femme suivie par frottis annuel régulier voit son
risque personnel de déces par cancer cervical
réduit par un facteur de 90 % (4/1.000 a
5/10.000).



DEPISTAGE DU CANCER DU COL DE L’UTERUS

Lintervalle idéal entre deux examens de
dépistage a été longuement discuté et a abouti a
la publication par I’American Cancer Society du
texte suivant : “Toute femme sexuellement
active ou ayant atteint I’age de 18 ans, doit idéa-
lement se soumettre a un frottis cervico-vaginal
et a un examen gynécologique pelvien annuelle-
ment. Apres trois examens de dépistage négatifs,
I’intervalle entre deux frottis peut étre prudem-
ment étendu & un maximum de trois ans”.

L analyse cott-bénéfice du dépistage a cepen-
dant amené plusieurs pays, dont le notre, a
recommander un dépistage par frottis tous les
trois ans de 24 a 65 ans.

Appliqué de maniére opportuniste, c’est-a-
dire proposé aux patientes sans systéme de
registre de population, le dépistage n’atteint
néanmoins pas ses objectifs et aboutit plutot a
une situation déséquilibrée dans laquelle une
population a faible risque est sur-dépistée et
une population a haut risque (provenant sou-
vent d’un milieu socio-économique défavorisé
ou I’acces aux soins est aléatoire) est sous-
dépistée et rend compte de la plupart des can-
cers cervicaux avancés encore dépistés dans
nos pays.

Les efforts doivent donc se concentrer non
seulement sur 1’apprentissage des méthodes
optimales de prélévement et de lecture des frot-
tis mais aussi sur I’application systématique de
techniques sensibles de dépistage a la totalité de
la population. Il est important de veiller égale-
ment, pour les résultats nécessitant une conduite
sortant du dépistage, a un accompagnement qui
devrait étre assuré par un personnel rompu a la
connaissance approfondie de la pathologie en
cause et qui touche a la virologie, la vénérologie,
la cancérologie et la psychologie.

HPV ET DEPISTAGE DU CANCER DU COL

Plus de 99 % des néoplasies cervicales sont
associées a une infection par HPV (17). Le
génome des HPV se retrouve non seulement
dans les cancers invasifs mais aussi dans les
Iésions intraépithéliales (SILs) qui les précedent.
Ces données suggerent que la détection de
I’HPV est potentiellement utile, dans le cadre du
dépistage du cancer du col, pour améliorer la
détection des 1ésions pré-néoplasiques.

Une proposition de résolution visant a organi-
ser, au niveau national, le dépistage du cancer
cervical a été approuvée, a 1’unanimité, en
octobre 2001, par la Chambre des Représentants
du Parlement belge. Celle-ci recommande
notamment de détecter les HPV en cas d’ano-
malies cytologiques du frottis cervico-vaginal
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TABLEAU I. PROPOSITION DE RESOLUTION CONCERNANT LE DEPISTAGE
DU CANCER DU COL DE L'UTERUS APPROUVEE PAR LA CHAMBRE DES
REPRESENTANTS DU PARLEMENT BELGE (2001)

“La Chambre des Représentants...demande au gouvernement fédéral :

1. de mettre sur pied, en concertation avec les communautés, un programme
national de dépistage du cancer du col de I’utérus prévoyant I’utilisation
généralisée de la meilleure technologie disponible pour effectuer un frottis,
ainsi qu’un typage HPV en cas d’anomalie dans le résultat de I’examen
cytologique;

2. de charger les différentes catégories de pathologistes, les laboratoires cli-
niques, les gynécologues et les généralistes d’élaborer des directives concer-
nant le groupe cible, la fréquence et les normes qualitatives des tests de
dépistage;

2bis. d’élaborer un systéme de controle de qualité, fondé sur des directives
fixant clairement les normes qualitatives auxquelles doit satisfaire I’examen
cytologique et de développer en outre un systéme de suivi des patientes
englobant ’ensemble de la population;

3. de profiter de la Présidence Belge de 1'Union Européenne pour entamer
une concertation et des recherches visant a déterminer les conséquences
d’un screening PVH et la mesure dans laquelle les études cliniques sont
coordonnées au niveau européen.”

(tableau I). Les indications précises pour la réa-
lisation du test HPV ne sont cependant pas men-
tionnées mais devraient faire 1’objet d’une
concertation entre les pathologistes, les labora-
toires cliniques, les gynécologues et les généra-
listes.

II existe aujourd’hui des techniques efficaces
pour détecter et typer les HPV, comme la PCR
(Polymerase Chain Reaction) et 1’hybridation en
solution (Hybrid Capture II). Ces techniques
sont utilisées essentiellement dans des Centres
de Diagnostic Moléculaire, créés depuis 1998,
sous 1’égide de I’'INAMI, pour organiser les tests
de Dbiologie moléculaire dans différents
domaines de la médecine (comme 1’hémato-
oncologie, la bactériologie ou la virologie). Dans
ce cadre, les indications qui ont été retenues
pour la détection des HPV sont les suivantes :
atypies épidermoides ou glandulaires de signifi-
cation indéterminée (ASCUS/AGUS; atypical
squamous cell/glandular of undetermined signi-
ficance); 1ésions intra-épithéliales de bas grade;
suivi post-thérapeutique des 1ésions intra-épithé-
liales de haut grade. Le typage viral pourrait
ainsi fournir un marqueur objectif de la présence
d’une 1ésion et du risque de progression de celle-
ci. Il faut signaler également que la détection des
HPYV pourrait aider le pathologiste a diagnosti-
quer des 1ésions équivoques en histologie et évi-
ter ainsi des résultats faussement positifs qui
conduisent a des traitements inutiles (18). La
détection des HPV est également recommandée,
en association avec la cytologie, dans le suivi
clinique des femmes traitées pour une Iésion
intra-épithéliale cervicale de haut-grade. Cer-
tains résultats suggerent, en effet, qu’un test
positif pour HPV est le premier signe d’une
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