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ABSTRACT

The cervical screening can
now be realized by new liquid-
based and thin-prep ¢ ytologic
preparations, instead of the
usual Papanicolaou. Easy to
use, they increase smear qua-
lity and c ytologic abnormali-
ties detection.
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RESUME

Aux cotés de la technique
classique de P apanicolaou,
sont apparues de nouv elles
techniques pourl ’analyse
des frottis cervicaux, utili-
sant le milieu liquide et la
réalisation de lames en
couches minces. Outre leur
facilité d’utilisation, celles-ci
montrent une plus grande
efficacité quant a la qualit é
des frottis et a la d étection
des 1ésions pré-cancéreuses.

Mots clefs:

Frottis cervicaux, milieu
liquide, couches minces,
cancer du col.
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de manipulation et la qualité de leurs résultats doivent encourager les médecins géné-

D e nouvelles techniques sont appar ues pour I’analyse des frottis cervicaux. Leur facilité

ralistes a les utiliser.

permet I'analyse des lames par ordinateur.

Réponses en page 308.

La technique de Papanicolaou est utilisée par les
médecins généralistes. Elle présente cependant
des limites, liées au prélévement des cellules, a
la réalisation de la lame, et a la lecture des résul-
tats. Il e xiste actuellement de nouv elles tech-
niques plus performantes, utilisant un milieu
liquide fixatif etlar éalisation de lames en
couches minces par le laboratoire. Leur f acilité
d’utilisation et la qualit é des résultats sont des
¢éléments en faveur de leur utilisation lar ge en
médecine générale. Rappelons qu’un frottis cer-
vical doit étre prélevé tous les deux ans, si les
deux premiers frottis, réalisés a un an d ’inter-
valle, sont négatifs.

TECHNIQUES DE PRELEVEMENT

Faisons tout d’abord le point sur les modes de
prélevement. De nombreuses études se sont pen-
chées sur I’efficacité de différents modes de pré-
lévement des frottis de col. Elles analysent soit
la qualité du frottis (présence de cellules endo-
cervicales ou de jonction), soit le taux de détec-
tion d’anomalies cytologiques.

Trois méta-analyses*? ont synthétisé les don-
nées existant a ce sujet.

La premiére, réalisée par Buntinx et Brouwers®",
conclut que les trois techniques sui vantes per-
mettent une bonne détection des anomalies cyto-
logiques: utilisation d’une spatule modifiée ou
d’une combinaison spatule plus cytobrush ou du
Cervex brush.

Une deuxiéme méta-analyse du m éme auteur,
qui porte sur la pr ésence de cellules endocervi-
cales® comme critére de qualit ¢ des frottis,
montre 1’efficacité du Cytobrush pour ramener
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des cellules endocervicales. Elle ajoute cepen-
dant que des cellules malpighiennes manquent
quand les frottis sont réalisés uniquement a vec
le cytobrush. Elle conclut, en combinaison avec
la premicre méta-analyse ¢, a une plus grande
efficacité de la technique combinée ¢ ytobrush
+ spatule.

Enfin, une troisiéme méta-anal yse parue en
1999 dans le “Lancet” @ considére la présence
de cellules endocervicales comme un critére
valide pour mesurer la capacité de détection
d’anomalies cytologiques. Elle conclut égale-
ment a la supériorité de la combinaison cyto-
brush/spatule pour obtenir un frottis exo- et
endocervical.

Notons qu’aucune de ces études ne tient compte
de I’expérience de celui qui fait le prélévement.
C’est un critére plus difficile & quantifier, mais il
intervient dans la qualité des frottis, quelle que
soit la technique utilisée.

CYTOLOGIE EN COUCHE MINCE
ET AUTOMATISATION

Le désir d’automatiser I’analyse de préléve-
ments cytologiques a amené a chercher de nou-
velles techniques®. L’automatisation permet-
trait une analyse des lames beaucoup plus
rapide et systématique, et I’ utilisation de cri-
téres morphométriques standard reproduc-
tibles.

Une lame réalisée selon la technique tradi-
tionnelle présente des obstacles a I’analyse
par ordinateur : nombreuses superpositions
de cellules, couverture par des glob ules
rouges ou des glob ules blancs, amas de cel-



Fig. 1: L'analyse des cellules est facilitée par leur séparation
(repris de Bonfiglio TA, Erozan YS, Gynecologic cytopatho-
logy. p. 173).

lules, présence de mucus, €talement irrégulier
et plus ou moins large sur la lame, ...

Un des probl émes majeurs pour 1 ’ordinateur
réside dans le fait de séparer visuellement une
cellule (ouunno yau) d’une autre, afin d’en
mesurer différentes caractéristiques comme la
surface, le périmétre, ... Sans une segmentation
des cellules, la tache del’ordinateur est trop
complexe (voir Fig. 1).

Il faut donc préparer les lames d’une autre
fagon, non plus directement au moment du
prélévement mais au laboratoire, apres
transport du prélévement dans un liquide
fixatif. Cela permet d ’améliorer la qualité de la
lame a analyser et d’éliminer le risque d’artéfact
du a une dessiccation du prélévement.

Le médecin qui fait le préleve-
ment rince ou plonge 1’instru-
ment de prélévement dans le
vial rempli de liquide fixatif et
de transport (Fig. 2), qui est
envoyé tel quel au laboratoire.

Fig. 2: Ringage du prélévement dans le
liquide fixatif (repris de Lee KR ®9).

11 existe plusieurs types d’appareils permettant
la réalisation de lames en couc hes minces
(Cytyc Thin Prep 2000 Processor , Roche
Cyto-Rich Processor, ...): ils différent par des
données techniques et des v ariantes dans la
procédure®. Le principe de base consiste en
une premiére étape d’homogénéisation de la
solution afin de séparer des groupes de cel -
lules, de liquéfier le mucus tout en pr éservant
les cellules. Ensuite, la solution est soumise
soit & une pression négative qui I ’entraine a
travers un filtre soit a un procédé de sédimen-
tation. L escellules sont ainsi répartiessur la
lame de fagon homogéne, en couche mince
et dans un cercle délimité au centre de la
lame (Fig. 3), et les débris sont en bonne par-
tie éliminés.

",

Préparation conventionnelle

Thin Prep

Fig. 3: Etalement sur lame. La préparation en couche mince permet
une analyse plus aisée grace a la localisation limitée et la
situation dans une zone de lisibilité optimale.

Une question s’est posée des le début de 1’uti-
lisation de cette tec hnique, sous le nom de
“subsampling”: seul un petit nombr e de cel -
lules est utilisé pour réaliser les lames et ceci
pourra}”it produire de f aux négatifs. Une
étude  s’est penchée sur la question et a
conclu que les cellules ont été bien mélangées
dans la premiére étape d’homogénéisation et
distribuées au hasard. Elles ont ainsi toutes la
méme probabilité d’étre déposées sur la lame
(“random subsampling”).

EFFICACITE DES LAMES
EN COUCHE MINCE

Pour répondre a la question de | ’efficacité des
nouvelles techniques en couche mince, nous
avons consulté la littérature existant a ce sujet.

Les études trouvées ont été réalisées selon un
des deux protocoles suivants. Dans le protocole
en “split-sample”, une lame conventionnelle est
réalisée et les cellules r ésiduelles sont immer-
gées dans le liquide f ixatif pourr éaliser une
lame en couche mince. Dans le protocole en
“direct-to-vial”, toutes les cellules pr élevées
sont plongées dans le liquide fixatif.

Les études en “split-sample” réalisées par
Howell® et al. (petit nombre de cas) et
Takahashi et al. ™ concluent a un résultat satis-
faisant de lam éthode en milieu liquide : les
résultats sont équivalents oul égérement
meilleurs que ceux obtenus a vec la m éthode
conventionnelle (d’une diminution de d étection
de 3%"9 a une augmentation de 35 %®); ils
concluent que la technique en milieu liquide
permet une automatisation del ’analyse des
lames, d’ou son intérét. Les autres études réali-
sées en “split-sample” donnent des r ésultats
similaires quant a la détection d’anomalies cyto-
logiques (amélioration de 12 a 28 %).

Nos résultats sont similaires a ceux obtenus par
Austin et al. © dans leur m éta-analyse, pour ce
qui concerne les études en “split-sample” que
nous avons relevées. Les éudes réalisées en
plongeant directement I’instrument de prélé-
vement dansleliquide defixation (“ direct-to-
vial”) donnent, quant a elles, des résultats
nettement plus performants: de 88 a 275%
d’augmentation de la détection. En ef fet,
toutes les cellules pr élevées sont dans la solu-

tion, tandis que dansles études en “split-
sample”, une bonne partie des cellules restent

sur la lame et sont tout a fait absentes du milieu

305 Revue de la Médecine Générale N° 185 septembre 2001




liquide. Ceci confirme aussi la th éorie du “ran-
dom subsampling”: toutes les cellules de la
solution ne sont pas utilis ées pour préparer les
lames en couches minces, mais 1’homogénéisa-
tion préalable de la solution permet une distri-
bution des cellules au hasard et la pr ésence de
cellules pathologiques sur la lame. Austin et al.©
avaient déja pointé un phénomeéne similaire en
remarquant que les instruments de pr élévement
qui adsorbent plus les cellules donnent I'impres-
sion d’une efficacité moindre des techniques en
milieu liquide. Ainsi, I’utilisation de cotton-
swab et de spatules en bois qui d élivrent moins
bien les cellules lorsqu ’ils sont rinc és dans la
solution diminuent le nombre de cellules dispo-
nibles pour I ’analyse et le taux ded étection
d’anomalies cytologiques.

Laqualitédesfrottisest également augmentée
par lesnouvellestechniques. Plusieurs artéfacts
sont en ef fet évités. L'immersion directe en
milieu liquide diminue le risgque de desseche-
ment du préévement. L’homogénéisation de la
solution permet de dissoudre le mucus et de
séparer les cellules. La filtration ou la s édimen-
tation permettent d’6ter les débris cellulaires.

On éviteains dessuperpositionscellulaireset
desartéfacts qui rendent la lecturedelalame
plus difficile voire impossible. Dans les f aits,
on diminue le taux de protocoles re venus “frot-
tis non satisfaisant” ou “satisfaisant mais limité
par...”. Quel que soit le protocole d ’étude uti-
lisé, les résultats concordent: ils sont donc bien
dus a la technique en milieu liquide et pas au
mode de prélévement.

IMPLICATIONS
EN MEDECINE GENERALE

Au vu des études relevées dans la littérature, les
nouvelles techniques utilisant les couches
minces sont susceptibles d ’apporter des a van-
tages tant dans la qualit € des frottis que dans la
détection de 1ésions pré-cancéreuses.

L’intérét pour le praticien est triple:

1. Unefacilité au niveau technique: il suffit de
plonger ou de rincer 1 ’instrument de préléve-
ment dans le vial de liquide fixatif fourni par
le laboratoire et de 1’y envoyer.

2. 1l 'y amoins de frottis a recommencer pour
cause de mauvaise qualité.

3.0n augmente le taux de dépistage de
Iésions précancéreuses, ce qui permet un
traitement plus précoce, donc moins lourd et
moins onéreux.

Lechoix desinstruments de préévement doit
se faire selon les crit ¢éres suivants: capacité a
toucher la zone de jonction (puisque c’est le lieu
ou se développent les 1ésions pré-cancéreuses)
et une libération maximale des cellules dans le

milieu fixatif et de transport pour qu ’elles puis-

sent étre analysées (instrument le moins adsor-

bant possible). En pratique, on favorisera les
spatules en plastique, associées ou non a une
cytobrush, ou le Cervex Brush.

En termes d’économie de la santé, il faut noter
que l’investissement en nouv eau matériel est
important pour les laboratoires. Le b énéfice ne
pourra étre mesuré qu’a long terme, par le temps
gagné par le pathologiste dans 1  ’analyse des
lames, la réduction dunombre de frottis a
recommencer et un moindre co{it de traitements
plus précoces.

A T’heure actuelle, la technique en couche
mince est installée dans plusieurs laboratoires
et mise a disposition des médecins qui souhai-
teraient 1’utiliser.

CONCLUSION

Les techniques en milieu liquide f  avorisent,
d’une part, une meilleure détection des 1ésions,
donc la possibilité d’un traitement plus précoce,
et, d’autre part, une meilleure qualité des frottis,
il y a donc moins de frottis & devoir recommen-
cer. Ces deux aspects sont en faveur d’une utili-
sation de ces techniques, par ailleurs d "utilisa-
tion aisée pour le praticien. [l
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DANS LA PRATIQUE, NOUS RETIENDRONS

e C’est la combinaison cytobrush + spatule qui est le meilleur mode de prélévement des
frottis de col.

e L’automatisation de I’analyse de prélévements cytologiques permet une analyse des
lames beaucoup plusrapide et systématique, et I’ utilisation de critéres mor phométriques
standards reproductibles.

* Une lame réalisée selon la technique traditionnelle présente des obstacles a I’ analyse par
ordinateur ; il faut donc préparer les lames d’une autre fagon, non plus directement au
moment du prélévement mais au laboratoire, apreés transport du prélévement dans un
liquide fixatif.

 Lesétudesdémontrent quelesnouvellestechniquesd’immersion directeen milieu liquide
augmentent la détection d’anomalies cytologiques et la qualité des frottis; et cela, quel
que soit le mode de pr élévement.

e L'intérét pour le praticien est triple: facilité technique, moins de frottis a recommencer
et augmentation du taux de dépistage de |ésions précancéreuses.

La Rédaction




