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Summary: Diagnosis and treatment of invasive cervical cancer in Cambodia (about 35 cases).

Uterine cervix cancer is an important public health problem in developing countries. In Cambodia,
incidence (24.10-5) and mortality (12,77.10-5) rates due to this cancer are higher than in other
southeast Asian countries.

35 consecutive women with a diagnosis of invasive cervical cancer were identified from the histology
laboratory of the Institut Pasteur in Phnom Penh. Information on history, clinical findings, ancillary
investigations and treatment were obtained by clinical files review.

Patients were from Phnom Penh, the main city, and from outlying provinces. The mean age was
50 years, 2 months. They all presented with clinical symptoms at the time of diagnosis, and lesions
had spread beyond the uterus in nearly half of the cases. Squamous cell carcinoma (80%) was more
frequent than adenocarcinoma (14%). Microinvasive squamous cell carcinomas were rare (2.8%).
Treatment was mainly surgical, but lacked standardization, as radical hysterectomy including lym-
phadenectomy was not systematic, even when the tumor spread beyond the uterine cervix. Few
women that required adjuvant radiotherapy received it as this technique has only recently been
introduced in Cambodia. Many patients were lost to follow-up.

None of the cases was detected by pap smear. This technique is not in general use in the country.
Cervical cancer screening could be carried out by visual inspection of the cervix with acetic acid
wash that is less expensive and nearly as sensitive as pap smear. Treatments are still insufficiently
standardized, due to the lack of technical means, and lack of patient compliance.

Résumé:

Au Cambodge, les taux d’incidence et de mortalité du cancer du col utérin sont plus élevés que dans
les autres pays du Sud Est asiatique.

ce travail concerne une série de 35 cas de cancer invasif du col utérin diagnostiqués au Cambodge.
Les informations sur les conditions de diagnostic et de traitement ont été puisées dans les dossiers
cliniques et exploitées a posteriori.

Les patientes provenaient a la fois de Phnom Penh, la capitale, et des provinces. Leur &ge moyen
était de 50 ans et 2 mois. Elles présentaient toutes des signes cliniques au moment du diagnostic et
les lésions étaient souvent étendues, dépassant I'utérus dans pres de la moitié des cas. Il s'agissait
plus souvent de carcinomes épidermoides (80 %) que d’adénocarcinomes (14 %). Les carcinomes
micro-invasifs étaient rares (2,8 %). Le traitement a été avant tout chirurgical mais I'hystérectomie
totale élargie avec lymphadénectomie n’a pas été systématique. Peu de femmes ont bénéficié d’une
radiothérapie complémentaire car cette technique vient d'étre mise en place au Cambodge. Un
grand nombre de patientes ont été perdues de vue.

Aucun des cas n’a été détecté par le frottis cervical de dépistage. Cette technique n’est pas généra-
lisée dans le pays. Elle pourrait étre remplacée par I'inspection visuelle du col badigeonné a I'acide
acétique, qui est moins colteuse et presque aussi sensible. Les traitements sont encore insuffisam-
ment standardisés faute de moyens techniques et par défaut d’observance de la part des malades.
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Introduction

e cancer du col utérin est un des cancers de la femme

les plus fréquents dans le monde avec plus de 470 000
cas en 2000, dont 80 % recensés dans les pays en voie de
développement (11). Ce cancer est favorisé par les infections
sexuellement transmissibles dus au Papillomavirus (5) et dans
nombre de pays industrialisés, il fait I’objet de campagnes de
dépistage systématique visant a détecter les lésions a un stade
précoce et a réduire ainsi 'impact sur la mortalité. En Asie
du Sud-Est, le taux d’incidence moyen de ce cancer est de
18,26 10 (4). Le Cambodge est 'un des pays les plus atteints
puisque le taux d’incidence est proche de 24 10-* et la morta-
lité liée a ce cancer est estimée a 12,77 1075, contre seulement
4,08 10 en moyenne dans les pays développés (4). Notre
laboratoire, situé 2 Phnom Penh, est ’'un des trois services
d’anatomie pathologique du Cambodge, et il accueille des
prélevements gynécologiques des hopitaux publics ou privés
de Phnom Penh et des provinces. Dans ce contexte, il nous
a semblé intéressant, pour une série de trente-cinq nouveaux
cas de carcinomes cervico-utérins invasifs, dont nous avons
fait le diagnostic histologique, d’examiner dans le détail les
circonstances de diagnostic, le stade d’évolution de la maladie
au moment de sa découverte et la facon dont elle avait été
prise en charge.

Patientes, matériel et méthodes

Les patientes incluses dans cette série sont des femmes pour
qui un prélevement (biopsies cervicales ou hystérecto-
mie), pratiqué entre mai 2001 et février 2003, a été adressé
au service d’anatomie pathologique de I'Institut Pasteur du
Cambodge (IPC) et a montré un carcinome invasif du col
utérin non encore traité. L’examen anatomopathologique a
été effectué sur des tissus fixés au formol a 10 % ou, plus
rarement, au liquide de Bouin. Les biopsies ont été incluses
en totalité et ont fait 'objet de coupes étagées. Pour les pieces
d’hystérectomie, de nombreux fragments ont été inclus en
paraffine. Les coupes ont été colorées par hémalun-éosine.
Nous avons précisé par I’examen le type histologique du can-
cer, son degré d’envahissement, les localisations secondaires
et la qualité de I’exérese. Le stade anatomo-pathologique
d’extension des tumeurs a été défini en fonction de la classi-
fication pTNM (1). Pour chaque cas, nous avons consulté a
posteriori le dossier clinique afin de connaitre les antécédents
de la patiente, de déterminer si elle avait bénéficié de frottis ou
biopsies du col, quelles étaient les circonstances de diagnostic
et si des signes fonctionnels existaient. Nous avons recueilli
les résultats de ’examen clinique et d’éventuels bilans para-
cliniques incluant les données de I'imagerie médicale et le
stade clinique de la maladie selon les criteres de la Fédération
internationale des gynécologues et obstétriciens (FIGO) (12).
Le bilan biologique était souvent succinct et nous n’en avons
retenu que le taux d’hémoglobine pré-opératoire qui reflete
le retentissement sur 1’état général de la maladie cancéreuse.
Nous avons relevé quel type d’intervention avait été pratiqué,
si des traitements complémentaires avaient été administrés et
enfin quelle avait été I’évolution de la maladie.

Résultats

Informations générales et
antécédents gynécologiques

Un total de trente-cinq patientes a été inclus. Des informa-
tions ont été obtenues dans le dossier médical de dix-sept
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d’entre elles, soit 49 %. Tous les prélevements ont été effectués
par un total de dix gynécologues répartis entre les hdpitaux
de Phnom Penh qui sont pour la plupart publics : Hopital
Calmette (sept cas), Hopital Preah Bat Norodom Sihanouk
(vingt-trois cas), Hopital militaire Preah Ket Mealea - CSI
clinic (trois cas) et une clinique privée (deux cas). Le lieu de
résidence était précisé pour dix-huit femmes dont une moitié
habitait Phnom Penh et I’autre moitié venait de sept des vingt-
trois provinces du Cambodge. L’age moyen était de 50 ans
et 2 mois avec des extrémes de 27 et 71 ans. Les antécédents
étaient peu renseignés. Aucune femme n’avait eu un frottis
cervical avant de consulter.

Circonstances de diagnostic et
stade clinique de la maladie

Pour ces trente-cinq femmes, la consultation gynécologique
a été motivée par ’existence de signes fonctionnels associant,
a des degrés divers, des douleurs pelviennes, des leucorrhées
ou des hémorragies génitales. Dans cinq cas, I’examen clini-
que a comporté la réalisation d’un frottis cervical, suivi d’une
biopsie et/ou d’une intervention. Dans les trente autres cas,
le col présentait un aspect induré, tumoral bourgeonnant,
saignant au contact qui justifiait la réalisation d’une biopsie,
voire d’une intervention chirurgicale d’emblée.

Le stade FIGO était mentionné dans dix-sept dossiers. Qua-
tre patientes étaient au stade I (carcinome limité a ’utérus),
sept au stade IT (extension au-dela de I'utérus sans atteindre
la paroi pelvienne ni le tiers inférieur du vagin), cinq au sta-
de III (extension a la paroi pelvienne ou au tiers inférieur du
vagin ou présence de signe de compression urétérale) et une
au stade IV (extension 2 la muqueuse vésicale ou rectale ou
au-dela du pelvis). L’état général était franchement altéré pour
deux femmes, dont une était atteinte du sida. Pour les autres
femmes, I’état général était jugé satisfaisant (dix cas) ou n’était
pas précisé (vingt-trois cas). Le taux d’hémoglobine pré-opé-
ratoire était connu pour douze femmes, montrant deux cas
d’anémie légere (100 /1 Hb < 110 g/1) et un cas d’anémie sévere
(Hb a 55 g/1).

Traitement initial, bilan histologique
et suivi médical

Cing femmes (14 %) étaient inopérables, seize femmes (46 %)
ont bénéficié d’un traitement chirurgical, d’emblée (17 %) ou
apres frottis et/ou biopsies (29 %) (figure 1).

Les quatorze autres patientes (40 %) ont été perdues de vue
apres le diagnostic.

L’analyse histologique des biopsies et des pieces d’hystérec-
tomie (tableau I) a montré une prédominance des carcinomes
épidermoides, dont 17/28 (60 %) étaient non-kératinisants.
Une seule patiente (3 %) présentait un carcinome micro-inva-
sif défini par une profondeur d’infiltration inférieure 2 5 mm
(9). La qualité de I’exérese a été vérifiée sur les seize pieces
opératoires. Elle était compléte dans onze cas, impossible a

Tableau I.

Cancer invasif du col utérin au Cambodge. A propos de 35 cas.
Type histologique des tumeurs.
Invasive cervical cancer in Cambodia. About 35 cases.
Histological types of tumors.

type histologique effectif %
carcinome épidermoide 28 80
adénocarcinome 5 14
carcinome adéno-squameux 1 3
carcinome a petites cellules 1 3
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Le cancer invasif du col utérin au Cambodge.

Figure 1.

Cancer invasif du col utérin au Cambodge. A propos de 35 cas.
Schéma de prise en charge des patientes.
Invasive cervical cancer in Cambodia. About 35 cases.
Patterns of diagnosis and treatment.
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24 . 3 .
@ Perdues de = Radiothérapie 1

vue 13

# Chirurgie d'emblée 6

préciser dans un cas du fait d’une fragmentation du préléve-
ment et insuffisante dans quatre cas correspondant pour 'un
a une exérese tumorale palliative de propreté et pour les trois
autres  un geste chirurgical  visée curative.

La tumeur était généralement étendue (tableau II), dépassant
I'utérus, c’est a dire correspondant au minimum 2 un stade
pT2 dans sept cas sur seize (44 %).

Tableau II.

Cancer invasif du col utérin au Cambodge. A propos de 35 cas.
Type de traitement chirurgical des 16 femmes opérées.
Invasive cervical cancer in Cambodia. About 35 cases.
Type of surgical treatment of 16 operated women.

stade pT d'extension tumorale

geste chirurgical pT1 pT2 pT3 total
hystérectomie totale simple 3 0 0 3
hystérectomie totale

azec annexectomie 3 3 0 6
hystérectomie totale

avec annexectomie & curage 3 2 (dont1*) 1 6
ganglionnaire

geste chirurgical palliatif 0 0 1 1

* . prélevement fragmenté

Toutefois, parmi les six femmes qui ont bénéficié d’un curage
lymphatique, aucune ne présentait un envahissement gan-
glionnaire métastatique. En post-opératoire, aucune patiente
n’a recu de chimiothérapie et aucune des femmes pour qui
I’exérese tumorale avait été considérée insuffisante n’a eu de
curiethérapie ni radiothérapie complémentaire.

Parmi les cinq femmes inopérables, une a bénéficié d’une radio-
thérapie, une autre est décédée deux mois apres le diagnostic et
les trois autres n’ont regu qu’un traitement symptomatique.
Quant au suivi a distance des patientes, selon les informations
recueillies dans les dossiers cliniques, en dehors de la femme
qui a bénéficié d’une radiothérapie, une seule a été revue dans
’année qui a suivi le diagnostic.

Commentaires

Circonstances du diagnostic
Dépistage du cancer du col utérin au Cambodge

Nos trente-cing patientes étaient symptomatiques. Cing fem-
mes ont eu un frottis cervical destiné en fait & confirmer le
diagnostic clinique, mais aucune n’avait eu auparavant dans
sa vie un frottis de dépistage, méme parmi celles résidant dans
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la capitale. Il n’existe pas au Cambodge de dépistage systé-
matique par frottis des 1ésions cervicales. La principale rai-
son est 4 priori d’ordre financier car un frottis cotite environ
5 $ US alors que le budget consacré a la santé était inférieur a
3 $ US par habitant en 2001 (7). Quelques organisations non
gouvernementales ont mis en place un dépistage gratuit par
frottis cervical, mais cela ne concerne que quelques milliers
de femmes chaque année par rapport aux trois millions de
femmes agées de plus de 18 ans que compte le pays (8).

Il est légitime de se demander quelle serait la meilleure techni-
que de dépistage dans un pays comme le Cambodge. En effet,
si le frottis cervical est bien adapté aux pays industrialisés,
la situation est différente dans les pays en voie de dévelop-
pement car la lecture d’un frottis nécessite des laboratoires
équipés, avec du personnel bien entrainé et son cofit est élevé.
De plus, méme lorsqu’il a été réalisé a ’occasion de campa-
gnes systématiques de dépistage, le frottis n’a pas toujours eu
les résultats escomptés. Ainsi, au Mexique, la mise en place
du dépistage systématique depuis 1974 n’a pas entrainé une
réduction significative de la mortalité par cancer du col utérin
(6). Dans de nombreux pays en voie de développement, on
préfere donc au frottis la technique d’inspection visuelle du
col utérin badigeonné a I'acide acétique (IVA) (13). Une étude
menée en Afrique du sud, comparant la cytologie et 'TVA a
montré que leur sensibilité était respectivement de 78 % et
67 % et leur spécificité 94 % et 83 % (3). Ces méthodes ont
donc des niveaux de performance assez proches. La valeur
prédictive négative du test IVA est supérieure & 95 %, signi-
fiant qu’une femme testée une fois dans sa vie vers I’age de
40 ans et ayant un résultat négatif a trés peu de risque d’étre
atteinte d’un cancer du col utérin et d’en mourir (2). Cette
technique a en outre I’avantage de donner un résultat ins-
tantané. Si la lésion est localisée, il est possible de proposer a
la patiente au cours de la méme séance un traitement adapté
réduisant ainsi le nombre de « perdues de vue ».

Stade d'évolution au moment du diagnostic

L’age moyen des patientes de notre échantillon est proche
de ce qui est habituellement observé, soit 51,4 ans (14). L’ap-
préciation du degré d’évolution de la maladie au moment du
diagnostic a été limitée par la difficulté d’obtenir des infor-
mations a posteriori, soit que les dossiers médicaux n’étaient
pas accessibles (18/35), soit que leur contenu était insuffisant.
A titre d’exemple, le stade FIGO n’était mentionné que dans
un tiers des dix-sept dossiers.

Pour les cas documentés, la maladie était souvent évoluée
comme le montrent le taux élevé de femmes inopérables
(14 %) et la fréquence des interventions chirurgicales d’em-
blée (17 %). Cependant le retentissement sur I’état général et
le taux d’hémoglobine était modéré dans I’ensemble. L’absence
de dépistage systématique n’est pas la seule raison du retard
au diagnostic : le manque d’éducation sanitaire, le fatalisme, le
statut social de la femme au Cambodge, le recours aux traite-
ments traditionnels empiriques en sont d’autres causes.

La fréquence des différents types histologiques est conforme
a ce qui est habituellement observé (14) avec une prépondé-
rance des carcinomes épidermoides (entre 60 % et 80 %) par
rapport aux adénocarcinomes (entre 5 % et 15 %). La pro-
portion de carcinomes micro-invasifs parmi les carcinomes
épidermoides est basse dans cette série (3,5 %) puisqu’elle est
habituellement proche de 8 % (10). Le retard au diagnostic
en est probablement la cause.

Il existe une bonne corrélation entre ’histologie des biop-
sies et celle des pieces opératoires, a ’exception d’un cas ou
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le diagnostic d’adénocarcinome i situ avait été porté sur
la biopsie alors qu’il s’agissait sur la piece d’hystérectomie
d’un adénocarcinome invasif. Les stades clinique (FIGO)
et histologique (pTNM) ont pu étre comparés dans sept
cas. Des différences existaient dans deux cas pour lesquels un
envahissement des parametres, suspecté cliniquement, n’a pas
été confirmé par I’histologie.

Prise en charge des malades

Le traitement a été essentiellement chirurgical. Aucune des
patientes de notre échantillon n’a bénéficié d’une conisation
du col utérin. Cette technique est peu utilisée en général au
Cambodge et souvent la piece est adressée a ’'anatomopatho-
logiste en plusieurs fragments, ce qui ne permet pas d’appré-
cier la qualité de I’exérese. La plupart des patientes ont subi
une hystérectomie inter-annexielle et le curage ganglionnaire
n’a pas été systématique, malgré I’aspect trés suspect du col a
’examen clinique et souvent méme la notion d’un carcinome
invasif confirmé par la biopsie. Ainsi, les cing patientes qui
étaient au stade pT2, et non pas seulement deux, auraient
dd bénéficier d’une lymphadénectomie. L’exérese tumorale
était incomplete au niveau du col ou des parametres dans
25 % des cas.

Aucune femme n’a eu de chimiothérapie ni de curiethérapie et
tres peu ont recu une radiothérapie externe complémentaire
alors que celle-ci aurait été justifiée du fait de la persistance
de tissu tumoral. La principale raison est que la radiothéra-
pie n’est disponible & Phnom Penh que depuis 'ouverture
en mars 2003 d’un service d’oncologie  ’hdpital Preah Bat
Norodom Sihanouk. Auparavant, les patientes devaient se
rendre en Thailande ou au Vietnam.

Un trés grand nombre de patientes ont été perdues de vue
a chaque étape de la prise en charge et une seule a été revue
dans ’année qui a suivi 'intervention chirurgicale. Ceci est
probablement d{i (en partie au moins) au fait que tous les
soins de santé sont payants, sans systéme d’assurance maladie,
et que le statut d’indigent qui donne droit a la gratuité des
soins n'est accordé qu’aux personnes totalement démunies.
Une hospitalisation pour hystérectomie cofite en moyenne
300 $ US alors que le revenu mensuel moyen d’une famille
cambodgienne est d’environ 60 $ US.

On observe en définitive une grande hétérogénéité dans le
traitement des patientes i la fois par insuffisance de moyens
techniques disponibles, par défaut de standardisation des pro-
tocoles, et par défaut d’observance de la part des malades.
La qualité de la prise en charge des patientes s’améliore a
Phnom Penh depuis la création du service d’oncologie. Les
protocoles de traitement sont décidés collégialement lors de
réunions médicales pluridisciplinaires. Prochainement, la
curiethérapie sera également opérationnelle sur place. Mais
en dehors de Phnom Penh, actuellement, tres peu d’hdpitaux
provinciaux sont en mesure de pouvoir assurer une hystérec-
tomie totale élargie avec curage dans de bonnes conditions.

Conclusion

Au Cambodge, le cancer du col utérin est souvent dia-
gnostiqué 2 un stade avancé, lorsqu’il devient symp-
tomatique. Sa prise en charge thérapeutique est en cours de
standardisation dans les hopitaux de Phnom Penh. Dans le
futur, on peut souhaiter que les autorités nationales de santé
déterminent quel est le procédé de dépistage le mieux adapté
au pays. La généralisation 2 tout le Cambodge du frottis de
dépistage des Iésions précoces tel qu’il est réalisé actuellement
ne parait pas réaliste en raison de son prix de revient. Dans
un domaine plus fondamental, il serait intéressant de faire
I'inventaire des types de Papillomavirus circulant dans le pays
afin d’analyser leur pouvoir oncogene.
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