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[Introduction]

Les papillomavirus humains (HPV) sont des virus a ADN double brin dont le
mode de contamination pour les muqueuses est essentiellement sexuel ; en fonction des
génotypes, ils peuvent induire soit des lesions dysplasiques de bas grade, qui évoluent
rarement vers un cancer invasif, soit des lésions dysplasiques de haut grade, dont

I’évolution vers un cancer invasif est fréquente.

En effet, ils jouent de toute évidence un réle important dans la physiopathologie de
nombreux processus tumoraux, certains étant considérés comme a faible risque
oncogénique (HPV6, HPVI11), d’autres comme responsables de tumeurs bénignes
(condylomes) et d’autres encore comme étant a haut risque oncogénique (HPV16, 18, 31,

45) impliqués dans différents cancers dont celui du col utérin est le plus important.

Bien que I’infection a HPV joue un role clé dans la survenue d’un processus malin,
d’autres facteurs étiologiques, endogénes et exogénes, semblent nécessaires et méritent

d’étre explorés.

Le cancer du col de I'utérus se développe progressivement, a partir des lésions dites
précancéreuses. Ces lésions peuvent disparaitre spontanément, persistent ou évoluent
progressivement, d’abord vers une forme précoce de cancer, appelée cancer in situ, puis

vers une forme plus avancée appelée cancer invasif.

Le cancer du col de I'utérus est un probléme de santé publique mondial. Il entraine une
morbidité et une mortalité importantes, avec plus de 500 000 nouveaux cas et plus de 300

000 déces par an dans le monde.

Selon I’enquéte nationale menée par I’Institut National de la Santé Publique (INSP) en
2002, 1I’Algérie a recensé 2112 cas représentant 10,5 % des cancers féminins et une
incidence brute de 10 a 20 pour 100000 femmes. Ainsi, cette pathologie est classée au
deuxieéme rang apres le cancer du sein durant cette période. En 2008, I’ Algérie est classée

troisieme parmi les pays Arabes en terme de prévalence de ce cancer.

2



[Introduction]

La plupart des cancers sont attribuables a de nombreux facteurs de risque. Et I’infection
au virus du papillome humain (HPV) C’est Le plus important facteur de risque du cancer
du col de I'utérus, mais elle ne cause pas toujours la maladie a elle seule. Nous savons
maintenant que d’autres facteurs de risque (cofacteurs) agissent de concert avec le HPV

pour accroitre le risque de cancer du col de I’utérus.

Dans le cadre de réalisation de mémoire de Master et a travers ce modeste travail de
recherche, nous avons mené une enquéte épidémiologique, rétrospective, ayant portée sur
156 cas du cancer du col utérin, pris en charge dans le service Cytologie du I’EPH Iben-
sina ADRAR entre le 01 Janvier 2018 et le 31 Décembre 2019, dont le but d’évaluer la
fréquence du cancer cervical durant les deux dernieres années, et déterminer les facteurs

de risque liés a I’apparition de cette maladie.
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1. Epidémiologie de cancer du col

Avec 528 000 nouveaux cas chaque année (figure 1.1), le cancer du col utérin est le
quatrieme cancer le plus fréquent chez les femmes dans le monde, apreés les cancers du

sein, colorectal et du poumon.

0 20 40 60 80

Figure 1.1 — Estimation de I’incidence du cancer du col dans le monde en 2012 (IARC,
2013)

Il est également la quatrieme cause la plus fréquente de déces par cancer (266 000 déces
en 2012) (figure 1.2) (IARC, 2013)
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Figure 1.2 — La mortalité due au cancer du col utérin dans le monde estimée en 2012
(1ARC,2013).

Il existe, toutefois, une inégalité marquante dans la répartition de ’incidence selon les
pays. En effet, on enregistre environ 85% des cancers du col dans les pays en voie de
développement (figure 1.3) ou ’acces au dépistage et les soins, la parité importante et
I’environnement général étant totalement différents de ceux des pays développés (Bosch
etal., 2013, IARC, 2013).

En Afrique, de fortes incidences sont observées, avec des taux supérieurs a 50 pour 100
000 habitants et des taux de mortalité standardisés sur 1’age dépassant parfois 40 pour 100

000 habitants . En 2002 ; 72 000 nouveaux cas ont été enregistrés et 56 000 femmes sont
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mortes du cantcer du col de I’'utérus en Afrique subsaharienne (IV’guessan et al.,2009).
En Afrique, I’incidence standardisée sur 1’age est estimée a 29,3 pour 100.000 habitants
par an et varie considérablement entre les régions: 42,7 en Afrique del’Est (la plus haute
incidence dans lemonde), 38,2 en Afrique de Sud, 29,3 en Afrique de 1’Ouest, 28 en
Afrique du Centre et 12,1 en Afrique du Nord (Karly et a.,2009).

En Europe, il occupe le 9¢me rang des cancers féminins en terme d’incidence, et le
12eme rang en terme de mortalité avec 13500 déces par an (Ferlay et al., 2013).0n note,
dans cette région, depuis 1980, un recul du cancer du col, avec une diminution a la fois de
I’incidence et de la mortalité. Ceci s’explique par le développement du dépistage par
frottis cervico-utérin, par une parité plus faible, ainsi que par une amélioration de la
diététique occidentale. L’apport en vitamines C et E, en folates, en réetinol, en caroténes,
semble avoir un rdle protecteur vis-a-vis de la persistance de I’infection par HPV. En
plus, les pouvoirs politiques en ont saisi les enjeux, notamment par I’atteinte d’un taux de
couverture du dépistage de 80% pour les femmes de 25 a 65 ans et ’utilisation du test
HPV.

Aujourd’hui la mise en place des dépistages organisés comprenant des actions
de prévention, d’éducation a la santé, et des campagnes de vaccination contre certains
génotypes d’HPV (HPV 16 et 18 surtout) vont surement améliorer la situation vis a vis

de I’incidence de ce cancer (Luna et al., 2013, Miyagi et al., 2014).
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Figure 1.3 — Estimation du taux d’incidence du cancer du col de I’utérus pour 100 000

femmes ans le monde

I’incidence et la mortalit¢ sont respectivement doublées et triplées

dans les pays en voie de développement (IARC, 2013).

Selon I’enquéte nationale menée par I’Institut National de la Santé Publique en 2002,
I’ Algérie a recensé 2112 cas representant 10,5% des cancers féminins et une incidence
brute de 10 & 20 pour 100000 femmes (Hammouda et al., 2002). Ainsi, cette pathologie
est classée au deuxieme rang apres le cancer du sein durant cette période. En 2008,
I’ Algérie est classée troisieme parmi les pays Arabes (figure 1.4) en terme de prévalence
de ce cancer (Ferlay et al., 2010).

La prévalence relativement élevée des cas en Algerie serait due a plusieurs facteurs.
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Les lacunes en termes de prévention par le dépistage serait la cause principale. Plus de
la moitié des femmes algériennes découvrent leur cancer trop tardivement, a un stade
avance de la maladie, lorsque le cancer a déja gagne tout I’appareil génital ou plus. Dans
ce cas le taux de survie diminue de 80%. Lorsque le cancer du col, affecte les femmes
dansleur jeunesse, il peut avoir des consequences catastrophiques avec un codt humain,

social et économique tres élevé

Morocco 141
Djibouti

Algeria

United Arab Emirates

Oman

Bahrain

. Tunisia
s Qatar
4 : Palestine
Kuwait

Libya
Lebanon
Jordan

Irag

Yaeman

Iran

Saudi Arabia
Malta

Syria

Egypt

Figure 1.4 — Données d’incidence du cancer du col utérin dans la région MENA (Meadle
East and NorthAfrica) (Ferlay et al, 2010).
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2. Rappel anatomique sur ’appareil reproducteur de la femme :

L’appareil génital féminin est constitu¢ de 2 glandes appelées les ovaires située dans la
partie basse de I’abdomen, intra péritonéales, une a droite et I’autre a gauche. Les ovaires
sont le lieu de I’ovulation. L’ovocyte expulsé par I’ovaire est récupéré par les trompes qui
constituent des canaux conduisant les ovocytes jusqu’au niveau de 1’utérus, muscle creux
capable d’une formidable distension pendant la grossesse. A la base de 1’utérus, le col de
I’utérus plus restreint et plus fin, s’ouvre dans une cavité entourée d’une membrane fine
¢lastique qui est le vagin ; ce dernier et le lieu de I’accouplement. Le vagin s’ouvre a son
extrémité inférieure par ’osmium vaginal qui présente deux reliefs cutanés : les petites

levres et les grandes levres.

Ligamcnt dc Cndometre Ligamcnt  Trompe de Fallope
la trompe Cuine ae l'ovaire

-
.
-

| igament : f : _ Pavi
Isthme avilion
large 7/ Y
C 4 l 0 Myometre
o 0 5 Col ou cervix
I igament rond / :

2 \ vagin
R e
\
\

Ligament utéro sacre 11
|
1 ) . 2 Georges Dolis

Emplaccment dc I'hymen < !

~

Peliles levies —s 0 . Utérus, ovaires, vagin

Figurel.5 : I’appareil génital féminin(Stevens et al.,2002).
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2.1 .L’utérus :

T ------------ % fond utérin

7cmT

corps
l ~___orifice interne

s Sesa _____endocol
3 cm col canal cervical

—— orifice externe
exocol

Figeurl.6 : Schéma de I’'utérus d’une femme en age procréer (OMS, 2007).

L’utérus est un organe musculeux creux en forme de poire inversée qui se situe dans la
région hypogastrique. Chez une femme adulte nullipare, sa taille moyenne est de 7,5 cm
de long pour 5 cm de large et 2,5 cm d’épaisseur, il est plus gros apres la grossesse, et

s’atrophie aprés la ménopause (Camus et al.,2006).
L’utérus est subdivisé anatomiquement en 3 parties :

-le fundusde I'utérus : partie supérieure en forme de dome.
-le corps de I’utérus : partie centrale longitudinale .

-le col de I'utérus : partie inférieure et étroite qui débouche sur le vagin, et est extra
péritonéale (Ramé et al.,2007).L’isthme est une région transitoire entre le corps et le col

de I’utérus mesurant environ 1cmde long (Gompel et al.,1996).
2.2. Le col utérin :

Le col de I'utérus fait environ 1/5 de I'organe et mesure généralement 2 a 3cm de

longueur,2 a 3cm d'épaisseur avec un canal cervical de 2 a 3 mm de diametre, il est

12
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surtout fait de tissu conjonctif et de muscles. Il est divisé en 3 parties : 1’exo-col I’endo-

col, et la zone de jonction
2.2.1. Zone de I’exocol

Elle représente la portion du col qui s’étend a 1’extérieur de I’orifice externe et visible
lors d’un examen clinique, il est revétu d’un épithélium malphighien (épithélium
pavimenteux) non kératinisé. Cet épithélium est identique et en continuité avec
I’épithélium de revétement du vagin. L’exocol comporte a sa partie centrale 1’orifice

externe (Bouhadef etal .,2005).
2.2.2. Zone de I’endo-col

Elle représente la portion du col située a I’intérieure de 1’orifice externe et non visible
spontanément lors de I’examen clinique. Le canal endocervical qui traverse le col, met en
relation la cavité utérine avec le vagin. Il s’étend de lorifice interne a 1’orifice
externe,(Bouhadefetal.,2005).

2.2.3 . Zone de jonction

C’est la zone de transition entre 1’épithélium malpighien exocervical et I’épithélium
glandulaire endocervical. Cette transition se fait de maniere abrupte, elle se situe a
I’orifice externe. Durant la période d’activité génitale, sous I’influence de facteurs
hormonaux, il y a une tendance physiologique a 1’éversion de 1’épithélium glandulaire.
Cette zone éversée va subir une métaplasie malpighienne, ¢’est-a-dire un remplacement
de [D’épithélium glandulaire par un ¢épithélium malpighien d’architecture normale

(Baldauf., 2006).

On lui donne aussi le nom de zone de transformation, puisque les grandes cellules
cylindrigues se transforment constamment en cellules plates et écailleuses, en particulier a
la puberté et en période de procréation. C’est dans cette zone de transformation que les
changements précancéreux se produisent et que la plupart des cancers du col utérin

prennent naissance(Baldauf., 2006).
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Orifice anatomique cervical externe

Endoco!

Figurel.7: Représentation schématique de la zone de jonction squamo-cylindrique
(Baldauf.,2006).

3- Histologie et physiopathologie du cancer du col de I’utérus

L’histologie de la muqueuse du col utérin est tres différente selon que 1’on se situe au
niveau de I’endocol ou de I’exocol I’endocol posséde un épithélium cylindrique simple et

I’exocol présente un épithélium non kératinisé semblable a 1’épithélium vaginale .

La figure ci-apres résume les principales caractéristiques histologique chacune des zones

de col de ’utérus.
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Muqueuse de I"'endocol
Cul de sac vagmnal
Col de Nutérus

Zomne de jonction

Mugueuse de I"exocol
- Cavité vagmnaile

Paro: vagmale

Epithélium cylindrique glandulaire (une couche
de cellules) en continuité avec I'épithélium
glandulaire endométrial.

1l présente un aspect rouge et brillant.

Il intervient dans la sécrétion de la glaire
cervicale (glycoprotéines) sous l'influence des
cestrogénes.

* = glandes endocervicales

Zone de jonction pavimento-cylindrique :
région d'affrontement des 2 épithéliums qui
subit des remaniements permanents. La
transition entre les deux épithéliums se fait de
maniére abrupte et se situe au niveau de
I'orifice externe.

Zone de naissance des cancers qui doit étre
surveillée par frottis cervicaux vaginaux

Epithélium malpighien (pluristratifie,
pavimenteux et non kératinisé) en continuité
avec I'épithélium malpighien vaginal.

Il présente un aspect rose et lisse.

Figurel.8 : histologie de 1’endocol, I’exocol et de la zone de jonction (Greslin et
al.,1998). .
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Apres transmission, les HPV pénetrent dans les cellules souches de 1’épithélium

malpighien au niveau de présentes au niveau du col utérin.

90% des lésions précancéreuses et cancéreuses du col utérin se développent dans la zone
de jonction (Greslin et al.,1998).

-les papillomavirus peuvent suivre différents types de cycle :

—soit un cycle d’infection productive a 1’origine de tumeurs bénignes : I’ADN viral n’est
pas intégré a ’ADN cellulaire mais persiste sous forme d’épisome (molécule d’ADN
circulaire qui se réplique de facon autonome dans la cellule) avec la production des
virions (DOORBAR J., 2005)..

—soit un cycle d’infection abortive et transformant : il y a infection mais pas de
production de virions infectieux, ce cycle est caractérisé par I’intégration de I’ADN viral
au sein du génome cellulaire, la conséquence de cette intégration est le développent de
tumeurs malignes (DOORBAR J., 2005).
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Figufe 1.9: L'expression des protéines virales dans les différentes couches de I'épithélium
(DOORBAR J, 2005)

3.1. Le développement de la maladie

Les Néoplasies cervicales intra épithéliales (CIN) se développent sur la zone de
transformation du col utérin. La zone de transformation est située entre la jonction
cylindromalpighienne originelle et la nouvelle jonction cylindro-malpighienne. Les CIN
sont caractérisées par une désorganisation architecturale et une prolifération de cellule
atypiques plus ou moins différenciées. La sévérité des lésions est évaluée par la hauteur
des anomalies cellulaires dans 1’épithélium. Ainsi I’extension au tiers inférieur de
1I’épithélium correspond une CIN 1 ; I’extension aux deux tiers a une CIN 2 et I’extension
a toute la hauteur de 1’épithélium a une CIN 3. Les CIN constituent un éventail de 1ésions
qui commence par des modifications mineures (CIN 1) et qui progresse vers les CIN 2 ;
puis les CIN 3 (dysplasie sévére et le carcinome in situ). Cette évolution n’est pas
toujours progressive. Dans certains cas la lésion peut persister ; voire regresser. Les

chances de régression sont plus importantes dans les lésions de bas grade (CIN 1) qui
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régressent dans plus de la moitié des cas. Les risques de progression et d’évolution vers
I’invasion augmentent avec la sévérité des anomalies. On estime que 1% des CIN1 et 10 a
15 % des CIN2 vont progresser vers un cancer invasif en I’absence de traitement. La
durée de la progression est trés variable pour les CIN de haut grade (CIN 2-3) la durée

d’évolution vers I’invasion peut aller de 2 a 20 ans (Baldauf., 2006).

¢volution des cancers invasifs dans le temps

epithelium infection CIN 1 CIN 2 CIN3 ecarcinome
normal HPV
| (koilocytes) ] |
leésions de bas grade lésions de haut grade
(LSILs) (HSILs)

e —— O e

Figure 1.10 : T’histoire naturelle histologique de [I’infection aux papillomavirus

Humains (Mougin et al., 2008)
4. Histoire naturelle du cancer du col utérin

Le cancer invasif du col de 1’utérus est une maladie d’origine infectieuse sexuellement
transmissible a évolution lente qui met en général plus de quinze ans a se développer, On
distingue deux principaux types de cancer : un carcinome ¢épidermoide (qui s’est
développé a partir de I’épithélium malpighien de 1’exocol), il représente 80% a 90% des
cas, et dans 10 a 20% des cas un adénocarcinome (qui s’est développé a partir de
I’épithélium cylindrique de I’endocol) [(OMS, 2007), (Duport, 2008)]. L’histoire
naturelle du carcinome épidermoide du col de 1’utérus est étroitement liée a I’histoire de

I’infection a Papillomavirus (Duport, 2008).
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La persistance de ’infection par un HPV oncogene a haut risque responsable pres de
100% des cas de cancer du col de l'utérus (Walboomers et al., 1999). Cette infection
favorisée par certains facteurs se traduit ensuite par des lésions intraépithéliales de
différents grades précurseurs du cancer, dont certaines sont des stades facultatifs (CIN 1
et CIN 2) et d’autres des étapes nécessaires (CIN 3) a ’apparition d’un cancer invasif
[(Orth, 2005) ; (OMS, 2007)].1l existe plusieurs systemes de classification et de
dénomination des 1ésions précancéreuses du col de I'utérus. Ils s’appuient tous sur la
cytologiec et [I’histologie : La classification histologique : CIN= (Cervical
IntraepithelialNeoplasia) Les néoplasies cervicales intraépithéliales en trois grades (CIN1,
CN2, CIN3) (Richart, 1990). La classification cytologique basée sur le systeme de
Bethesda 2001, qui divise plut6t les Iésions pré invasives en deux groupes : les lésions de
bas-grade ou (L-SIL) : (LowSquamouslintraepithelialLesion) lésions malpighiennes intra
épithélial de bas grade correspondant & CIN1 et les lésions de haut-grade (H-SIL) : (High-
SquamouslntraepithelialLesion) lésions malpighiennes de haut grade regroupant CIN2 et
CIN3 [(Solomon et al., 2002), (OMS ; 2007)].

Pour chaque lésion cervicale précancéreuse, il existe une probabilité de régression (de 32
a 57 % en fonction de la gravité de la lésion) vers un épithélium normal, accompagnant la
clairance virale, et une probabilité de persistance ou de progression vers un stade plus
avance, y compris pour les CIN 3 (ne pouvant étre dissociées d’un carcinome in situ). La
clairance virale est attestée par la non-détection de I’ADN viral par les tests actuellement
disponibles (figurel.11), (Riethmuller, 2002).
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I Epithelium malpighien normal I

Clairance de I'HPV

o>

Epithélium oy . B oy
malpighien - CIN1T = = CIN 2
- - -

2.5 ans 4.5 ans 9-15 ans

Figure 1.11 : Evolution histologique de I’infection du col par ’'HPV (Duport, 2008).
5. Les facteurs de risque

5.1. Les facteurs viraux

e genotype viral

Il est démontré que les femmes qui ont acquis des Papillomavirus a risque (16 ou 18) ont
un risque accru de développement de néoplasies cervicaux, comparées

a celles qui ont été en contact avec d’autres types viraux (Nelly, 2009).
eCharge virale :

une charge virale élevé(une estimation du nombre moyen de génomes viraux par cellule)
est associée a une diminution de la probabilité de clairance de I’infection a HPV et est un

indicateur de CIN sous-jacente (Nelly, 2009).
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e Persistance virale

Le risque de développer une lésion de haut grade est corrélé a la persistance de
I’infection a HPV a risque(Nelly, 2009).

Certains facteurs favorisent la persistance de 1’infection ou sont des cofacteurs de la
carcinogenése.

5.2. Les facteurs environnementaux
- L’age

La majorité des infections a HPV et en particulier les HPV a haut risque oncogéne
sonttransitoires avant 35 ans. La proportion des femmes concernées par cette infection
aprés 35 ans sont celles qui ont une infection persistante par les HPV a haut risque et pour
lesquelles une Iésion cervicale actuelle ou future a une forte probabilité d’étre détectée.

Un &ge plus élevé entraine un taux de clairance plus faible (Nelly, 2009).
- Le tabagisme

Le tabagisme actif (+ del5 cigarettes par jour), ou passif, I’'usage des produits du tabac et

I’exposition a la fumée secondaire (fumée de tabac ambiante) ont tous deux été associés
au développement du cancer du col de I'utérus. La fumée de cigarette contient beaucoup
de substances qui causent le cancer (cancérogénes) et qui affectent de nombreuses parties
du corps. Les chercheurs ont observé des sous-produits de la fumée de cigarette dans les
cellules qui tapissent le col de I'utérus chez les femmes qui fument. On croit que ces
substances nuisibles pourraient endommager les cellules et engendrer le cancer du col
utérin. Le risque de développer un tel type de cancer augmente selon la durée du
tabagisme et le nombre de cigarettes fumées chaque jour (Ciraru et al., 1999).Le risque de
cancer est deux fois plus élevé chez les fumeuses que chez les non fumeuses(Hildesheim
et al.,2001)
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- Les rapports sexuelles

Le facteur de risque le plus important de 1’infection au HPV est le comportement sexuel.
La précocité des premiers rapports sexuels (moins del6 ans), du fait de I’immaturité de la
zone de jonction exocol-endocol et les partenaires multiples (plus de 4) chez la femme
constituent des cofacteurs associés au développement du cancer du col de 1’utérus (Castle

etal., 2002).
Le nombre d’enfants

Les grossesses multiples aient un effet traumatique ou immunosuppressif cumulatif sur le

col de I'utérus, facilitant ainsi la contraction d’une infection par le HPV (Schneider et

al.,1995).

Un autre mécanisme non absolument exclusif est 1’effet hormonal produit par la grossesse
sur le col, qui pourrait avoir des incidences sur les elements génomiques HPV qui sont
réceptifs a la progestérone (Pater et al., 1994).

La contraception orale

L’utilisation au long cours de contraceptif oraux augmente le risque de cancer avec la
durée de prise de contraceptifs oraux : I’augmentation est de 10% pour une utilisation de
moins de 5ans, de 60% pour une utilisation de 5 a 9 ans et de 100% pour une utilisation
de 10 ans et plus (Lanz., 2010).

5.3. Les facteurs endogenes (liés a I’hote)

Systéme immunitaire Chez les patients immunodéprimés notamment les femmes infectees
par le VIH, ou greffées du rein, la prévalence des infections a HPV est également accrue
et ce par défaut de clairance virale qui favorise la persistance de I’infection. Les 1€sions
associées a HPV apparaissent plus précocement chez les femmes VIH positif que chez les

femmes immunocompétentes, et elles progressent plus rapidement vers une Iésion de
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haute grade, voire un cancer invasif, et récidivent également plus fréqguemment apres
traitement (Chiah, 2014).

Facteurs génétiques

Les molécules du CMH présentent un important polymorphisme génétique. La qualité de
Présentation d’un antigéne viral donné aux lymphocytes T va dépendre de 1’haplotype du
CMH qui le prend en charge. Par exemple, certains alléles des genes du CMH ont été
associés a un risque plus élevé de dysplasies ou de cancers, ceci étant dd a une
présentation moins efficace des peptides antigéniques aux lymphocytes T et donc a une

réponse immunitaire moindre (Nelly, 2009).
6. Dépistage du cancer cervical

Le dépistage consiste a examiner toutes les femmes qui ont un risque de cancer du col,
mais dont la plupart ne manifestent aucun symptéme.

L’objectif du dépistage est de détecter des 1ésions précancéreuses qui, en I’absence de
traitement, peuvent évoluer jusqu’au stade de cancer.

Il existe plusieurs tests de dépistage du cancer du col. Le frottis conventionnel est un
examen cytologique et le seul test de depistage utilisé a grande échelle, dont on a
démontré I’efficacité a réduire 1’incidence du cancer du col et de la mortalité associée.

La procédure décrite en 1943 par Papanicolaou consiste a prélever des cellules du col de
I’utérus et ensuite étaler et fixer sur une lame puis interpréter dans une structure
d’anatomo-cytopathologie, qui détermine le type et le degré de gravité de 1’anomalie
cytologique éventuelle [(OMS, 2007) ;(Duport, 2008)].

Afin d’améliorer la sensibilité du frottis conventionnel, le frottis en couche mince a été
introduit au milieu des annees 1990. Ce perfectionnement de la cytologie conventionnelle
est de plus en plus utilisé dans les milieux disposant de ressources élevées. Au lieu
d’¢étaler les cellules cervicales sur une lame, elles sont transferées directement de la brosse

dans un flacon de liquide conservateur pour éviter la perte des cellules cervicales.
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L’¢chantillon est ensuite envoy¢ au laboratoire qui se chargera de préparer le frottis.
L’avantage de ce procédé, c’est que le méme échantillon pourra également servir a la
recherche d’ADN de I’ HPV(OMS, 2007).

Les recommandations actuelles sont d’effectuer un frottis a partir de 1’dge de 25 ans,
pouvant débuter a 20 ans en cas d’activité sexuelle débuté précocement. Les frottis sont
réalisés annuellement au départ, puis tous les 3 ans aprés 2 frottis normaux a un an
d’intervalle et poursuivis jusqu’a 1’age de 65 ans. En cas de frottis anormal, la conduite a
tenir dépend du type d’anomalie observée. Si le frottis indique une lésion de haut grade
(HSIL), la patiente devra bénéficier d’un examen colposcopique pour analyse
histologique (Segondy,2013), elle consiste & examiner le col de I'utérus, le vagin et la
vulve au moyen d’un colposcope qui permet d’observer le col de I’utérus sous un fort
éclairage avec grossissement, et de distinguer ainsi les différents motifs cellulaires dans la
couche épithéliale et les vaisseaux sanguins environnants. La colposcopie a une sensibilité
élevée (autour de 85%) et une spécificité d’environ 70%. En revanche, il ne faut pas
I’utiliser comme outil de dépistage, sa réalisation est indispensable pour diriger les
biopsies et par conséquent aboutir au diagnostic histologique (OMS, 2007).La biopsie
doit intéresser la ligne de transformation ou la majorité des lésions précancéreuses du col
débutent(OMS, 2007) .

La prévention secondaire représentée par le dépistage du cancer du col utérin, malgré son
succes, reste encore trés imparfaite. En effet, le frottis cervico-utérin (FCU) et son analyse
cytologique sont des méthodes trés opérateurs et lecteurs- dependants, avec une sensibilité
limitée obligeant a des répetitions de prélevement et surtout générant un taux non
négligeable de faux négatifs (Riethmuller et al., 2008).

Afin d’améliorer les performances du dépistage et du fait de I’étroite implication de
I’HPV dans la survenue de 1ésions cancéreuses et précancéreuses, la détection de génome
du virus HPV a été proposée pour triage des patientes porteuses d’un virus a haut risque
(Mergui et al., 2005).Des techniques de biologie moléculaire se sont progressivement

imposées pour le diagnostic des infections par HPV (Blanc, 2005).
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CHAPITRE 11

PATHOLOGIES DU COL UTERIN
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1. Malformation et déformation

Lorsque I'environnement d'une cellule ou d'un tissu est modifié par des circonstances
physiologique ou pathologiques ; la cellule doit s’adapter aux nouvelles conditions et
acquerir un nouvel equilibre ce qui conduit a certaines transformations structurales de la
cellule ou de certains de ses constituants (C. Marsan et al, 1991)
Ces phénomenes peuvent étre reversibles lors du retour aux conditions antérieures.
Si les limites de la réponse adaptative sont dépassées, ou que celle-ci est impossible,
on observe alors des lésions cellulaires.( H. Mahfouf, K. Bouzid — 2004) Les principales

réponses adaptatives d'une cellule et d'un tissu sont :
1.1. Ectropion

c’est une pathologie bénigne habituelle chez la femme en période d’activité génitale. Il
désigne 1’éversion circulaire de la partie basse, plissé de la muqueuse endocervicale c’est
-a- dire la présence sur 1’exocol de tissu cylindrique de type endocervical. Il apparait
habituellement aprés une grossesse (déchirures obstétriques). L’ectropion du col a une

tendance spontanée a évoluer vers la réparation.(Carola Strang,2010)

-parfois, la réépithélialisation obstrue les orifices des glandes de I’ectropion. Celles-Ci
deviennent alors kystiques et réalisent a la surface de I’exocol des ceufs de Nabouth, petits

nodules blanchatres, jaunatre ou bleuatres, sans gravité (Carola Strang,2010).

-la réépithélialisation peut évoluer vers un épithélium dysplasique.( R Hould, 1984)
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Figure 2.1 : Ectropion : La zone de jonction est externe.(colpo. Dr A.Boudriche).
1.2. La sténose

La sténose cervicale est un rétrécissement du passage du col de I’utérus (la partie basse de
I’utérus). Donc le passage du col de I'utérus (entre le vagin et le corps principal de

I’utérus) est étroit ou complétement fermé (Traoré S, 2004).

La sténose cervicale a généralement pour origine une maladie ou une autre situation,

telle que :

« Laménopause, du fait que les tissus du col de 1’utérus s’amincissent (atrophie)

« Un cancer du col de I’utérus ou de la paroi de 1’utérus (cancer de I’endomeétre)

« Une intervention chirurgicale du col de I’utérus, par exemple, réalisée pour traiter les

modifications précancéreuses du col de I’utérus (dysplasie)

27


https://www.merckmanuals.com/fr-ca/accueil/probl%C3%A8mes-de-sant%C3%A9-de-la-femme/m%C3%A9nopause/m%C3%A9nopause
https://www.merckmanuals.com/fr-ca/accueil/probl%C3%A8mes-de-sant%C3%A9-de-la-femme/cancers-gyn%C3%A9cologiques/cancer-du-col-de-l-ut%C3%A9rus
https://www.merckmanuals.com/fr-ca/accueil/probl%C3%A8mes-de-sant%C3%A9-de-la-femme/cancers-gyn%C3%A9cologiques/cancer-de-l-ut%C3%A9rus

[Pathologie de col utérin]

o Des procédures qui détruisent ou enlevent la muqueuse utérine (ablation de

I’endometre) chez les femmes atteintes de saignements vaginaux persistants
e Une radiothérapie pour traiter le cancer du col de I’utérus ou de I’endometre

Chez les femmes qui ont toujours des cycles menstruels, du sang menstruel mélé a des
cellules de [D'utérus peut refluer dans le pelvis, causant éventuellement
une endométriose.

Dans de rares cas, la sténose cervicale provogque une accumulation de sang dans 1’utérus
(hématomeétrie) (Traoré S, 2004).

Dans de rares cas, du pus peut également s’accumuler dans I’utérus, en particulier si la
cause de la sténose est un cancer du col de ’utérus ou de I’endometre. L accumulation

de pus dans I’utérus est appelée pyométrie. (Traoré S, 2004).

2.L’inflammation :

L’inflammation correspond a I’ensemble des réactions tissulaires a toute agression
bactérienne, virale, mycosique, parasitaire, chimique, physique

Les infections geénitales basses sont fréquentes, dominées par les cervicovaginites.
Les germes responsables des inflammations du col utérin ou cervicites sont tres
varies: viraux, bactériens, mycosiques, parasitaires.
Ces agents déterminent des inflammations banales sans  traduction
cytomorphologique particulicre ou spécifiques dont I’examen permet un
diagnostic étiologique précis par I’identification du germe (D.Hammouda,2004).
Certains cofacteurs favorisent la survenue de ces infections, notamment : le diabéte,
la grossesse, le Dispositif Intra Utérin (DIU), les traitements par antibiothérapie au
long cours, la corticothérapie ou les immunosuppresseurs.
Leur symptomatologie clinique se traduit essentiellement par des leucorrhées
d ‘odeur, d’abondance, de couleur variées. Celles-ci peuvent s’accompagner de

prurit, de bralures vulvo-vaginales ou mictionnelles. (D.Hammouda et al 2004).
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a.Infectionsbacteriennes(Trichomonas vaginalis) b. Infection mycosique
(Candida albicans)

c.Infectionsvirale( Papilloma Virus Humain)

Figure 2.2 : Les deférents infections du col utérin .(colpo. Dr A.Boudriche).
2.1. Cervicite aigué

C’est une cerviciteinfectieuse presque toujours causée par un virus, généralement une

maladie sexuellement transmissible (IST) comme le papillome, la gonorrhée les
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chalmydia. On la traite en regle générale en prenant des médicaments antiviraux.
(Rennio.R , 2006)

2.2. Cervicite chronique

cervicite non infectieuse peut étre provoquée par de nombreuses choses, y compris des
objets étrangers, par exemple des appareils intra-utérins et des diaphragmes, une réaction
allergique au latex aprés des rapports sexuels protégés, par des poires de lavement et
d'autres produits qui peuvent irriter le vagin et le col de l'utérus. Elle est généralement
traitée en prenant des antibiotiques et en retirant I'objet qui I'a provoquée (Charlie C et al,
2019)

2.3 cervicite inguinal

est une maladie sexuellement transmissible rare provoquée par la bactérie Klebsiella
granulomatis , que I'on appelait Calymmatobacterium , elle se manifeste par une infection
chronique et une fibrose des organes génitaux ,le granulome inguinal produit
généralement une grosseur (nodule) rougeatre indolores ,apparaissent environ 10 a 40

jours apres le contact avec la bactérie, sur les organes génitaux (Charlie C et al,2019).

Le traitement par des antibiotiques est genéralement efficace(Olivier Bouchaud,et al,
2019).

2.4. Tuberculose cervicite

c’est une maladie infectieuse transmissible et non immunisante, avec des singes clinique
variables. Elle est provoquée par une mycobactérie du complextuberculosis correspondant
a différents germes et principalement mycobactérie tuberculosis (L. Frappart et al
,2000).
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3. Dystrophies

Trouble tissulaire ou cellulaire généralement réactionnel et réversible, de nature
bénigne. A opposer a la dysplasie. La dystrophie est souvent d’origine hormonale ou
métabolique voire due a un traitement (laser, radiothérapie...). La radiothérapie
peutinduire des modifications cellulaires impressionnantes (dystrophies post-radigques)
posant des problemes de diagnostic cytologique difficile.(Gompel, LG. Koss,1996)

3.1. Métaplasie cervicale

Changement  réversible dans lequel un type cellulaire est remplacé
par un autre type cellulaire qui peut représenter une substitution adaptative de
cellules sensibles a des stress, par des cellules plus capables de supporter un
environnement hostile.( M. Bibbo: 1997)

3.2. Dysplasie cervicale

C’est une déviation de la métaplasie avec un trouble de la maturation cellulaire, pouvant
conduire au cancer, principal ~ facteur étiologique est I'infection par

HumanPapillomaVirus (R.J.Kurman, D. Solomon,1994)

Les C I N correspondent aux dysplasies (terme introduit par Regan, repris par
I'OMS). Selon Richart,CIN et CIS (Cancer In Situ) sont une seule et méme maladie
ne variant que par le degré de sevérité ; le carcinome in situ est inclus dans la CIN-3.
Il est admis que toute dysplasie peut, a plus ou moins long terme, progresser vers un CIS,

puis vers le cancer invasif.
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Histoire naturelle (histologique) de l'infection a HPV

Infection HPV | ——— )= Epithélium normal

Y
CIN1l ‘———Pp: CINZ2 | CIN3 |—)p|Cancer invasif

> <

2-5 ams &5 ans 9-15 ans

+ Clairance wirale —} Persistance virale {1ape farultative

Figure 2.3 : Histoire naturelle (histologique) de I'infection a HPV (hind, 2006)
4. Tumeurs bénignes

C’est le frottis cervical et la colposcopie associés a la biopsie qui permettent de faire le

diagnostic et d’éliminer une lésion précancéreuse ou cancéreuse (Beaudin.,et al,

2014).

4.1- le polype cervical : c’est I’extérioration de 1’épithélium glandulaire qui vient
alors recouvrir [’exocol, on peut le réduire par vaporisation laser ou

électrocoagulation.(Beaudin.S ,2015)
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UTERINE POLYPS

(endometrial Polyps)

pedunculated
polyp

sessile polyp

cervical polyp

Figure 2.4 : Catégorie des polypes utérins (Henno, 2014)

4.2. Les condylomes

Il s’agit d’une lésion liée a I’infection par le papillomavirus (HPV). Les condylomes
peuvent étre végétants et papillaires (condylome accuminé) mais dans la majorité
des cas, au niveau du col utérin, il s’agit d’une lésion plane : le condylome plan, qui
se développe a partir de la zone de jonction a la fois sur I’exocol et dans ’endocol.
Les virus impliqués sont le plus souvent HPV6 et 11 (sur les lésions a faible potentiel
d’évolutivité vers le risque de malignité) mais aussi, mois fréquemment HPV16,
HPV18, HPV33 (qui sont responsables des lésions a risque d’évolutivité vers la
malignité plus important). Ces derniers types de virus sont presque constamment
retrouvés dans le génome des cellules malignes a ce niveau. La filiation condylome,
lésions précancéreuses et carcinome est bien admise actuellement. Le condylome se

traduit cytologiquement par la présence de koilocytes, de cellules dyskeératosiques et
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parakératosiques, d’anomalies nucléaires evocatrices (noyaux viraux)..(, Gompel K,

1996)

Figure 2.5 : Condylome (Bouhadef, 2006 )

5. Tumeurs malpignes primitives
Les lésions débutent & la zone de jonction, zone de

puis évoluent de différentes manieres :

transformation

——— Début = — Action des facteurs favorisants sur la Zone de jonction

Cellules de réserve —— développement de
cellules souches modifiées
Clones cellulaires

/ T Si naissance dans

51 naissance dans epithélium cylindrique
epithélium malpighien

Jonction — *Vers I"'endocol

Vers 'exocol *

Types épidei’nﬂide : Adénocarcinome

- 30%% kératinisant
- 50%% mon kératinisant b
= 1% basaloide (a petites cellules )

Figure 2.6 : Evolution des lésions a partir de zone de jonction

(Bouhadef., et al 2006)
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5.1. Carcinome épidermoide invasif (ou malpighien)

On parle de cancer invasif lorsque la tumeur envahit la membrane basale et pénétre dans
le chorion ou le stroma sous-jacent qui est normalement intact dans les Iésions intra-
épithéliales, le caractére invasif ne peut étre affirmé que sur un document histologique,
I’invasion du stroma dépasse 5 mm en profondeur ( Sankaranarayanan R, 1999).

5.2. Adénocarcinome

Le concept adénocarcinome in situ (AlS)a été introduit en 1953. Il est en relation avec
I’humanpapilloma virus a haut risque le plus fréquemment (HPV 18) Il survient chez la femme
asymptomatique a la quatrieme décade soit 10 a 15 ans avant la survenue de 1’adénocarcinome
invasif.

L’adénocarcinome in situ est une lésion glandulaire non invasive de haut grade
caractérisée par une augmentation du volume nucléaire, une hyperchromasie , une
chromatine anormale , une pseudostratification et une activité mitotique(Riotton., et al,
1973).

a-Zone rouge congestive b- forte réaction apres applicationabsence de réaction
d’acide acétiqueapres application de Lugol
Figure 2.7 : Aspect colposcopique d’un cancer in situ : transformation atypique de
grade2. .( Juan, 2011)
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6. Tumeurs secondaire

Ce sont les lésions tumorales a partir de cellules ayant migré a partir
d'une tumeur primitive .

Le cancer du col a tendance a se propager en premier lieu aux tissus et organes voisins du
col, parmi lesquels le vagin, I’utérus, la vessie, le rectum... Ensuite, il atteint souvent
les ganglions lymphatiques situés dans la région du col. Enfin, des métastases peuvent se
former dans les ganglions situés a distance et dans d’autres organes: les poumons sont les
plus fréguemment touchés, mais tous les organes et tissus peuvent aussi étre le siége

de métastases (foie, os, péritoine...) (Jean-Philippe Vuillez 2003 ).

7. Diagnostic clinique des carcinomes du col

Si le cancer du col est dépisté au premier stade asymptomatique, il peut étre guéri
dans la quasi totalitt des cas par la chirurgie ou la radiothérapie.
Il est encore plus important de noter que le dépistage précoce des lésions
précancéreuses par examen cytologique est lI'axe principal de la lutte mondiale contre
la maladie ( EL aarji N 2014).

7.1. Signes cliniques
Il est possible que le cancer du col utérin ne cause aucun signe ni symptéme aux tout
premiers stades de la malade .les symptdmes apparaissent souvent une fois que la tumeur
s’est développée dans les tissus et organes voisins. D’autres affection médicales peuvent
causer les mémes symptomes que le cancer du col de I’utérus..(Bouhadef, et al 2004)
Les signes et symptomes du cancer du col de I’utérus comprennent ceux-Ci
e Saignements vaginaux anormaux ,entre les menstruation, apres la ménopause et a
la suite de relation sexuelles( post coital)
e Ecoulement vaginal malodorant (leucorrhee)
e Menstruations inhabituellement longes (ménorragie)ou abondantes

(hyperménorrhée)
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e Saignement apres un examen pelvien ou une toilette vaginale.

e Douleur lors des relation sexuelles ( dyspareunies)

e Difficulté a uriner(dysurie)

e Fuite d’urine ou de selles par le vagin

e Douleur dans la région pelvienne ou le bas du dos, qui peut descendre le long
d’une ou des deux jambes.

e Enflure des jambes, souvent d’une seule jambe.

e Anorexie

e Perte de poids

e Douleur de thorax ou des 0s

e Asthénie. ( Maingon P., et al 2005)

7.2. Examen clinique

7.2.1. Examen cytologique :

C’est un test de dépistage de cancer du col de 1’utérus,bas¢ principalement sur le frottis
cervico utérin(FCV)

IL consiste a I'étaler sur une lame de verre du produit d'un grattage abrasif ou
exfoliateur, d'une surface muqueuse ou cutanéo muqueuse. Ce produit, fixé, coloré, est
destiné a une lecture au microscope optique qui reconnaitra le nombre, ou du moins les
proportions, des différentes cellules, leur origine, leur structure et leurs anomalies

éventuelles (Ferenczy A. 1996).

7.2.2. Examens histologiques
e Colposcopie :
La Colposcopie occupe aujourd'hui une place de choix dans le dépistage et le
diagnostic des infections a HPV a cause de sa grande sensibilit¢ dans ce

domaine ;elle reconnait le caractére des lésions de cette infection.( Gabe R, 1968)
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e La biopsie cervicale
La biopsie cervicale permet une étude histopathologie qui aboutit, en général a un
diagnostic de certitude. Le lieu du préléevement est important pour un
diagnostic fiable. 1l est utile de prélever en zone saine-zone pathologique ( Bouhadef A,
2006)

e Test HPV
Le test HPV permet de prouver la présence de virus a ’origine de la plupart des cancers
du col. Le test combiné comportant frottis plus test HPV augmente la sensibilité du
dépistage conventionnel, ramenant la sensibilité de détection a prés de 100%. La détection
des HPV a haut risque oncogénique est un outil indispensable a la prise en charge des
Iésions du col utérin. Dans les années a venir, les techniques de biologie moléculaire

serviront probablement dans le suivi de ces lésions du col utérin, (Bouhadef A, 2006)

8. Classification des cancers du col utérin

Les cancers du col utérin progressent généralement vers le bas (col de 1’utérus et vagin),
vers le haut (corps utérin) et latéralement vers les tissus qui entourent 1’utérus. La
propagation se fait aussi par les vaisseaux sanguines et lymphatiques, ’atteinte des
organes de voisinage (vessie et rectum) est beaucoup plus tardive, la classification FIGO

repose sur les données des examens (Lanz., 2010).
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8.1. Classification FIG

Tableau 1 : classification FIGO simplifiée des Iésions cancéreuses de col de 1’utérus

Stade 0 Carcinome in situ
1A1 I1A1
. : . — <3 mm = 3-5mm
IA [ micro-invasive. | s7mm 1 s7mm
Stade |
Tumeur limitée au col
utérin
IB |invasive vraie.
Stadalt Pas d'atteinte *paramétriale
3 lIA | évidente. L'invasion touche les
Tumeur dépassant les 5 S5 >
: 3 deux tiers supérieurs du vagin.
limites du col utérin
mais sans atteindre les
parois pelviennes. Elle . L
L : Atteinte paramétriale évidente,
affecte le vagin, mais % : ‘
3 1B | mais la paroi pelvienne n’est
pas au-dela de ses i
2 ot pas touchée.
deux tiers supérieurs.
I'extension de la tumeur au
HA tiers inférieur du vagin. Pas
Stade lll d'atteinte de la paroi
pelvienne.
(Atteinte de la paroi
pelvienne)
Les stades précédents
associés a e I'extension de la tumeur a la
paroi pelvienne.
Stade IV |'extension de la tumeur aux
IVA | organes voisins (rectum, vessie
Extension de la tumeur et au-dela du petit bassin).
au-dela du petit
bassin. , .
Les stades précédents | v | extensno'n t.ie l'a tumeur aux
associés 3 organes éloigneés.
Legende Les Zones cancereuses sont representees en

Source :http://screening.iavc./viaviliappendx1.php?lang=2
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9. Traitement du cancer du col
9.1. Traitement du cancer du col au stade 0

A find’empécher les cellules précancéreuse qu’ elle ne deviennent pas cancéreuses, le
médecin examine directement le col de I'utérus avec un microscope spécialisé. Au besoin,
le médecin poura alors effectuer une biopsie du col de I'utérus afin de confirmer la
présence des cellules anormales et d’évaluer leur gravité . Parfois, un suivi régulier en
colposcopie est suffisant pour certaines anomalies légéres. Les anomalies graves au

précancéreuses nécessitent généralement un traitement (C. Marsan et al, 1991 ).
Electrochirurgie

Un courant électrique agit comme un scalpel pour éliminer les cellules anormales
chirurgie laser

Des rayons lumineux trés puissants sont dirigés vers les cellules précancéreuses pour les

détruire.

cryothérapie

On utilise le froid extréme pour détruire les cellules anormales
conisation chirurgicale

Le médecin retire un fragment du col en forme de cone, afin d’enlever les cellules

anormales. Ce traitement s’effectue généralement en salle d’opération.

Hystérectomie

40



[Pathologie de col utérin]

Dans certain cas,cette chirurgie majeure qui consiste a retirer complétement 1’utérus, doit

étre envisagee(Carola S, 2010)
9.2. Traitement du cancer envahissantdu col

Quand les cellules précancéreuses ont progressé et qu’elles sont devenues cancéreuses,
des traitements plus vigoureux doivent étre considéres. Le choix de traitement dépend
entre autres de la localisation de la tumeur, de sa taille et de la volonté ou non de la

patiente d’avoir des enfants (Société canadienne du cancer, 2017) .
9.2.1 Chirurgie

On procede a I’ablation de la tumeur et de tissus voisines. L’intervention peut se limiter a
une zone restreinte, dans le cas de cancres tres précoces. L’hystérectomie s’avere
toutefois généralement nécessaire. Pour certaines tumeurs plus avancées, le médecin
devra effectuer une hystérectomie radicale avec ablation compléte de 1’utérus. Mais
¢galement d’une partie du vagin, des tissus adjacents a 1’utérus et des ganglions

lymphatiques (L. Frappart, et al ,2000).
9.2.2. Radiothérapie

Radiothérapie consiste a diriger des rayons ionisants vers les cellules cancéreuses pour les
détruire (Carola S, 2010).

9.2.3. Chimiothérapie

Les agents chimio thérapeutiques sont des médicaments qui s’attaquent aux cellules
cancereuses afin de les détruire. Elle peut étre combinée avec la radiothérapie, afin de

rendre les traitement plus efficaces (Carola S, 2010).
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9.3.Le cancer du col récidivant

Les récidives peuvent étre pelviennes ou vaginales. Ces derniéres se manifestent surtout

par des leucorrhées ou des saignements vaginaux(MARTEL P et al ,2000)

La prise en charge thérapeutique des récidives est difficile. Elle dépend avant tout de la

localisation de la récurrence et du traitement antérieur (SMILEY L et al,1992).

Les récidives pelviennes et lombo-aortiques peuvent étre traitées par radiothérapie
(irradiation externe et/ou curiethérapie) si la récidive survient en territoire non irradié. Ce
traitement peut avoir un but curatif pour une récidive limitée ou un but palliatif,

antalgique et decompressif pour une récidive massive(GERBAULET A, 1997)

traitement des récidives vaginales doit tenir compte du volume de la récidive et d’une
irradiation antérieur : - Une curiethérapie vaginale de rattrapage ou - Une colpectomie
subtotale ou totale (DAVY L et al.,1992).

10.Suivi

Le médecin traitant joue un rble essentiel dans le suivi. Il y participe en lien avec les
autres intervenants que sont le gynécologue, le chirurgien, [’oncologue médical,
I’oncologue radiothérapeute, le radiologue, le pathologiste, le gynécologue obstétricien,

I’'urologue, le médecin compétent en sexologie ou encore le médecin du travail.

D’autres professionnels peuvent intervenir dans le suivi comme le psychologue,

’assistant social ou le médecin généraliste

Le suivi repose sur des consultations médicales, le medecin realise un examen clinique et

gynécologique et interroge également la patiente sur son état de santé.(OMS, 2010)

, un suivi est mis en place pour :
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o Détecter et traiter d’éventuels effets indésirables liés au traitement,
o Améliorer la qualité de vie, y compris sur le plan de la sexualité,

« Dépister un éventuel second cancer (vulve et vagin notamment).( OMS, 2011).

-Pour les patientes qui ont recu un traitement conservateur de 1’utérus, le frottis de
surveillance est systématique au bout de 6 mois, puis 12 mois puis il est réalisé tous les
ans. Dans les autres situations, le frottis n’est pas recommandé de maniére systématique.
C’est notamment le cas pour les patientes qui ont été traitées par radiothérapie car ce

traitement rend difficile I’interprétation du frottis.

Les consultations sont généralement programmées tous les 4 mois pendant 2 ans ; puis

tous les 6 mois pendant 3 ans ; puis annuellement.

Le médecin adapte ce rythme a la situation de la patiente et lui indique également les
signes qui doivent I’amener a consulter en dehors des rendez-vous programmeés (OMS,
2010).
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CHAPITRE III
Les papillomavirus humain (HPV)
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1.1EPIDEMIOLOGIE
1.1.1 Prévalence de ’infection au HPV

La prévalence de I’infection au VPH varie selon le pays et la population ¢tudiée : le HPV
est retrouvé au niveau du col de I'utérus chez 5 a 50 % des femmes asymptomatiques
d’age reproductif (Franco 1997). Dans 1’analyse des résultats des études
épidémiologiques, il est nécessaire de mentionner que la performance des tests utilisés
n’est pas égale, certains tests utilisés étant moins sensibles (ex : Hybrid Capture en tube)

ou susceptibles a la contamination (ex: PCR) (Cuzick1999).

Les pays avec la prévalence du HPV Ia plus basse sont I’Italie et I’Espagne, ou environ
5% de la population générale est infectée (De Sanjosé 2000, Mufioz, 1996, Tenti 1999).
Dans la majorité des autres pays, la prévalence du HPV dans la population générale varie
entre 10 et 20 % (Mufioz, 1996, Kjaer 1990, Clavel, 1998, Franco 1999, Herrero 2000,
Mufioz2001).

Les femmes jeunes sont les plus a risque d’avoir une infection au HPV. Ainsi, les études
menées aupres d’étudiantes universitaires américaines ou de jeunes femmes ont mis en
évidence des prévalences du HPV particuliérement élevées, soit de 26 a 39 % (Ho 1998,
Kotloff 1998, Peyton 2001).

La séroprévalence du HPVest un indicateur moins fiable de I’ampleur de
I’épidémie car elle ne distingue pas 1’infection antérieure (résolue ou non) d’une infection
actuelle. De plus, seulement environ la moitié des personnes infectées développent des
anticorps circulants (Shah 1997). Aux Etats-Unis, I’étude NHANES 11T a identifié¢ une
séroprevalence du HPV 16 de 13% dans la population générale, plus élevee chez les
femmes (17,9 %) et chez les personnes d’origine africaine (19,1 %) (Stone 2000). Dans
un groupe de 672 femmes américaines la séroprévalence du HPV 16 était de 22,2 %

(Daling 1996) et, parmi les patients (en majorité des hommes) d’une clinique ITS de
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Nouvelle Orléans, 36,1 % avaient des anticorps contre le HPV 16 et 31,6% en avaient
pour les HPV 6 et 11 (Slavinsky 2001).

1.1.2 Incidence de P’infection au HPV

Selon la revue de Tortolero-Luna (1999), I’incidence de I’infection au HPV dans la
population générale varie entre 8 et 20 % par année. Dans les études longitudinales
récentes réalisées surtout chez des jeunes femmes, 1’incidence annuelle est située entre 14
% et 24 % et celle sur trois ans est de 43-55 % . Plus spécifiquement, 1’incidence de
I’infection au HPV 16 est de 4 % sur 18 mois dans un échantillon de la population
générale du Brésil (Franco 1999) et de 4,5 % par année en Finlande, dans un groupe de

femmes de moins de 25 ans (Kibur 2000a).

Selon Collins (2002), le temps moyen d’acquisition de I’infection aprés la premiere
relation sexuelle est de 2,6 mois. Par la suite, I’incidence de 1’infection au HPV diminue
avec 1’age. Ainsi dans I’étude de Kibur (2000a) I’incidence annuelle de I’infection au
HPV 16 était de 13,8 % chez les femmes de moins de 17ans et de 1,3% entre 23 et 25

ans.

Selon Verdon (1997), le risque a vie d’avoir une infection au HPV est de 79 %. Dans un
groupe de jeunes femmes, étudiantes de college, 60 % ont eu au moins un épisode

d’infection au HPVpendant un suivi moyen de 2,3 ans (Ho 1998).
2. Descriptions et caractéristiques

Les HPV sont des virus de petite taille (de 45 a 55 nm de diamétre), non enveloppés,
composés exclusivement de protéines virales (Aubin, 2003), présentées par 72

capsomeres disposés selon une symétrie icosaédrique (Mougin et al. ,1997).

Leur génome est constitué d’une molécule circulaire d’ADN double brin de 8 000 paires

de bases environ (Monsonego, 2006). Ils se répliquent dans le noyau cellulaire.
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Ils sont particulierement résistants dans le milieu extérieur (froid, solvants organiques,
détergents) (Bernard et al., 2010)

| isxm i
|

Figure 3.1 : représentation d'une particule virale de HPV : modéle Atomique de la

I Capsomére

capside et modéle schématique (Bousarghin, 2009).
2.1. La capside

La capside des HPV, a symétrie icosaédrique est constituée de 360 molécules L1
(protéine majeure) en association avec 12 copies de la protéine L2 par virion. Elle
comporte 72 capsomeéres, chacun est formé de 5 protéines L1 et une molécule L2 (Pereira
et al., 2009).

47



[Les papillomavirus humain (HPV )]

Figure 3.2 : Structure de la capside des papillomavirus (Belnap et al., 1996) :
Capside icosaédrigue avec un nombre de triangulation T=7 (premiére image a
gauche). Elle se compose de 12 capsomeres en pentameres et 60 en hexameres,

pour un total de 420 protéines de capside.

L’image a droite montre une coupe du virion HPV (Belnap et al., 1996). L’ADN

génomique est associé, comme celui des cellules eucaryotes, a des histones.

La protéine L1, est capable a elle seule de s’auto-assembler pour reconstituer une capside
synthétique identique a la capside naturelle du virus (Kirnbauer et al., 1992, Bishopet al.,
2007, Modis et al., 2002).

L’assemblage des capsomeéres se fait grace a des liaisons ioniques mais aussi par des
ponts bisulfures intermoléculaires entre les extrémités C-terminales des protéines L1 entre

deux capsomeres opposes.

La protéine L2 de la capside, dite protéine mineure, joue un rble secondaire dans
I’assemblage du virion. Elle a, plutot, un réle facilitant I’infection de la cellule hote (Buck

et al., 2008).
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3. La classification des papillomavirus

Les papillomavirus peuvent étre classés en fonction de leur tropisme cutané ou muqueux,

leur caractére oncogene et leur génome (Vaubourdolle, 2013).
3.1. Selon leur génome

Cette classification est basée sur une comparaison de la séquence de nucléotides de la
capside L1. Malgré leur structure identique, le degré d’homologie génomique entre les
différents papillomavirus n’est que de 40 %, témoignant de la grande dispersion de cette
famille.

Les papillomavirus sont regroupés en genres definis par un degré d’homologie inférieur a
60 % de la séquence L1, parmi les quels cing correspondent aux HPV alpha-, béta-,
gamma-, mu- et Nu et sept aux papillomavirus animaux. Il est considéré comme un
nouveau type d'HPV lorsque son génome présente des variations de plus de 10% des
genes L1 (Letoet al., 2011). Au sein des types existent des variants, qui peuvent ne
différer des autres virus du méme type que par une ou quelques paires de bases (moins de
2 % de divergence) (Alain et al., 2010). Un autre systéme de classification basé sur la
séquence nucléotidique ORFs (Open reading frames) de I'E1 et E2 a récemment éte

proposé (Lazarczyk, 2009).
3.2. Selon le potentiel oncogene

3.2.1. Les HPV a haut risque

L’infection persistante par des HPV potentiellement oncogenes, dits HPV a haut risque,
peut avoir pour conséquence le développement de néoplasies intraépithéliales (Iésions
précancéreuses) pouvant évoluer vers un cancer invasif (Segondy, 2010). Les 19 HPV
sont de types 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68 & 73, 82 [(Jacob,
1995) ; (Munoz et al., 2003)] . Le HPV-16 et -18 sont responsable d’environ 70% des
cancers du col de ’utérus, du vagin et de I’anus et d’environ 30 a 40% des cancers de la

vulve, du pénis et de I’oropharynx (Munoz et al., 2006).
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3.2.2. Les HPV a bas risque

Les types de HPV non cancérogenes, il s’agit de 12 HPVs (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 55,
61, 72, 81 et 89) [(Lazarczyket al., 2009) ; (Jacob, 1995)]. lls peuvent provoquer des

Iésions a bas grade, condylomes acuminés et une papillomatose

Les papillomavirus humains
9 respiratoire (maladie au cours de laquelle se développent des tumeurs dans les voies

respiratoires conduisant du nez de la bouche aux poumons) (DiMaio et Liao, 2006).
3.2.3. Les HPV a risque indéterminé

24 ont été classés comme étant de risque indéterminé (HPV2, -3, -7, -10, -27, - 28, -29, -
30, -32, -34, -57, -62, -67, -69, -71, -74, -77, -83, -84, -85, -86, -87, -90 et -91)
(Lazarczyket al., 2009) .

3.3. Selon le tropisme tissulaire

Les papillomavirus sont épithéliotropes et infectent les épithéliums cutanés et muqueux.
Sur le plan clinique, ils sont responsables de tumeurs bénignes ou malignes
(Monsonego, 2007).

3.3.1. HPV a tropisme cutanée

La plupart des HPVs ciblent la peau et provoquent proliférations bénignes (verrues et

papillomes) qui régressent spontanément en 1 a 5 ans (Lazarczyket al.,2009).

La transformation maligne de ces lésions est observée uniquement chez les patients

souffrant d'épidermodysplasieverruciforme (EV) (Orth, 2006).

Parmi les béta-HPVs, HPV5 et HPV8 sont classés comme des génotypes a haut risque
car ils sont associés a des carcinomes cutanés survenant chez des patients EV. Il convient
de souligner que les béta-HPVs ont été détectés en quantités infimes dans une grande

proportion des cancers de la peau non melanique (NMSCs) des patients non-EV, en
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particulier les carcinomes qui se développent chez les personnes immunodéprimées
(Lazarczyket al., 2009). En outre, il a été suggéré que ces virus peuvent contribuer a des
tumeurs de la peau chez les individus immunocompétents (Harwoodet al., 2000) . Parmi
les types de HPV associés a la maladie cutanée sont des types de HPV 2, 3, 10, 27 et 57
de genre Alpha, les types de HPV 4, 60 et 65 du genre Gamma, et les types de HPV 1 et
63 du genre Mu.

3.3.2. HPV a tropisme muqueux

Plus de 40 génotypes de HPV infectent la muqueuse épithéliale du tractus anogénital et
d'autres zones de la muqgueuse du corps (Trottier et Franco, 2006), dont HPV-6 et 11 qui

représentent plus de 85% des HPV impliqué dans les verrues

Les papillomavirus humains 10 anogenitales et peuvent également provoquer une autre
maladie , la papillomatose laryngée et HPV-16 et 18 qui sont a I’origine d’environ 70 a
90% descancer anogénitales(Peyrotet al., 2013).

4. Cycle viral

Le cycle viral des HPV va étre lié au programme de différenciation des cellules infectées,
ce qui implique une coordination entre 1’expression des différents produits des geénes
viraux et la progression des cellules infectées vers la surface de 1’épithélium (Chiah,

2014). L’ensemble des éveénements du cycle viral peut étre divisé en cinq étapes :
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Figure 3.3: Cycle viral d’HPV (Rouquouille, 2009)
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Figure 3.4 : Attachement et pénétration de I’HPV (inspiré de Culp et al. 2006)
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4.1. Infection primaire de I’épithélium

Les récepteurs du virus et le mécanisme d’entrée font I’objet de nombreuses recherches.
Les intégrines de type Alpha-6 sont impliqués dans la fixation du virus a la couche
basale et dans I’accés aux récepteurs. Les particules de Papillomavirus sont internalisees
lentement par un mécanisme dépendant de I’endocytose par la voie des clathrines pour
HPV16 (Culp et Christensen, 2004). Le transfert de I’ADN viral au noyau est alors

facilité par la protéine mineure de la capside L2 (Li, 1998).
4.2. Phase de maintenance

A forte concentration, E2 agit comme un répresseur en empéchant la fixation d’autres

facteurs de transcription (Bouvard et al., 1994).

Les génomes d’HPV nouvellement synthétisés se répartissent, comme 1I’ADN cellulaire,
dans chaque cellule fille. La protéine E2 joue un r6le essentiel dans la ségrégation des
génomes viraux au cours de la division cellulaire. La protéine E2 joue plusieurs rbles

durant la production virale.

Ainsi dans les cellules basales, son expression est requise pour initier la réplication
virale et | a ségrégation des chromosomes. E2 est une protéine de liaison a I’ADN qui
reconnait les motifs palindromiques (AACCg(N)4cGGTT) présents dans la LCR du
génome (Dell etal.,2003).

L’ADN d’” HPV16 contient quatre motifs de liaison a E2 au niveau desa région LCR.
Deux de ces motifs bordent 1’origine de réplication virale et servent au recruteme nt de

laprotéine E1.

E2 intervient également dans I’ancrage du génome viral au chromo somemitotique et
dans La ségrégation des chromosomes vira (Wu etChiang, 2007).De plus, en tant que
facteur de transcription, elle régule I’expression des protéines E6 et E 7 en modulant

’activité de leur promoteur. (Bouvard et al., 1994).
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Suite a ’infection, le virus maintient son génome dans les cellules basales par un faible
nombre de copies épisomales (Bedell et al., 1991). Il est considéré que dans ces cellules le
nombre de copies virales s’établit entre 10 et 200 copies (Hall et al., 1997) E2 interagit
également avec les deux oncoprotéines E6 et E7 (Gammohet al., 2009) . Exprimées a
partir du promoteur précoce, les protéines E1 et E2 participent ainsi au contrdle du

nombre de copies du génome viral dans les cellules différenciées (Ladame, 2009).>
4.3. Phase de prolifération

L’entrée du Papillomavirus dans la cellule hote est suivie d’une période d’hyper
prolifération des cellules de 1’épithélium supra-basal. Les oncogénes E6 et E7 seraient
responsables de cette croissance. Ainsi, au cours de I’infection, 1’activité de ces geénes
permet a quelques cellules de la couche basale de se diviser afin de former une couche de

cellules entretenant le virus sous forme épisomique (Doorbar, 2005).
4.4. Phase d’amplification

L’activation des promoteurs dépendants de la différenciation conduit a une expression
accrue des protéines virales nécessaires a la réplication, c'est-a-dire E1 a E5. En effet,
bien que les protéines E1 et E2 jouent un role essentiel, les protéines E4 et E5 sont
également importantes (Doorbar et al., 1997). Cette phase, étroitement dépendante du
processus de différenciation des cellules épithéliales, ne se déroule que dans les couches

les plus superficielles de 1’épithélium (Doorbaret al., 1997).
4.5. Phase d’assemblage

La derniére phase du cycle viral va consister en 1’assemblage de particules virales et a
leur libération a la surface de 1’épithélium. Les deux protéines de structure L1 et L2 sont
exprimées uniguement dans les cellules exprimant E4. et dans des tissus ou la phase

d’amplification virale est terminée (Doorbaret al., 1997).
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Les éveénements liant ’amplification a I’assemblage des particules ne sont pas encore

connus mais dépendent de changements dans 1’épissage des ARN messagers. (Modiset

al., 2002).

Le génome viral doit étre inclus dans une capside icosaédrique contenant 360 copies d e
L1 et 12 copies de L2(Modiset al.,2002). dés son expression, la protéine L2
s’accumuleavec E2 au niveau de structurenucléaires : les PML (ProMyelocyticLeukemia)
(Florin et al., 2002). L’assemblage des particules virales va avoir lieu lorsque les
capsomeres de L1 vont p énétrer dans le noyau et étre recrutés par L2 au sein des PML.
L’accumulation de protéines de capside a leur niveau faciliterait ainsi 1’assemblage des
particules. Bien que des Particules virales puissent étre assemblées en absence de L2, sa

présence augmente 1’efficacité d’encapsidation (Stauffer et al., 1998) .

Du fait de la nature non lytique du papillomavirus, la libération des particules virales ne
survient que lorsque les cellules infectées atteignent la surface de 1’épithélium. Cette
rétention des particules virales limite la détection des particules virales par le systéeme
immunitaire. (Ashrafiet al., 2002).

5. Mécanismes de carcinogénese

La persistance de I’infection virale par les HPV-HR, genéralement sur plusieurs annees,
peut entrainer la formation de lésions cervicales intra-épithéliales dont certaines sont des
lésions précancéreuses. Le génome viral s’intégre dans le génome cellulaire au niveau du
gene E2. Le pouvoir oncogene des HPV repose essentiellement sur deux oncoprotéines
virales possédant des propriétés transformantes, E6 et E7, capables d’interagir avec les
produits des génes suppresseurs de tumeur p53 et pRb. L’abondance de ces protéines
transformatrices provoquee par cet évenement favorise la prolifération tumorale et le
développement des tumeurs cancéreuses. E6 se lie a p53 empéchant ainsi p53 de bloquer
le cycle cellulaire en phase G1 et d’induire I’apoptose cellulaire en réponse a I’infection.

La protéine E7, en interagissant avec la protéine suppresseur de tumeur pRB favorise la
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transcription de nombreux geénes cellulaires impliqués dans la réplication de I’ADN et la

progression de la cellule vers la phase S (Figure 3.5) [(Alain et al., 2010) .

-~
e
-
-~
—

Zone de coupure lors :
de lintégration de I'ADN viral |
au génome cellulaire .

:' Zone fréquemment déletée lors
&l de l'intégration de I'ADN viral
i au génome cellulaire

Figure 3.5 : Zones de coupure et de délétion du génome HPV lors de I’intégration du

génome HPV dans le chromosome cellulaire [Peitsaro et al., 2002].
6- Mode de transmission
6.1-Transmission sexuelle

Tandis que I'infection a HPV est exceptionnelle chez la femme vierge, dont la prévalence
est de 2%, elle est trés fréquente chez les femmes en période d’activité sexuelle
(Gavillonet al., 2010). La transmission via les lésions ano-génitales se fait, donc par voie
sexuelle, placant I’infections @ HPV parmi les 3 plus fréquentes infections sexuellement
transmissibles (IST) avec I’Herpés génital et les infections a Chlamydia

trachomatis(ArnheimDahlstromet al ., 2011). On considére que 70 a 80% des femmes
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sont exposées au moins une fois a ces virus au cours de leur vie sexuelle (Monsonego,
2007). Différents travaux ont établi une concordance entre les types d’HPV chez les
partenaires sexuels (Bleekeret al., 2005a,b) et au sein des couples établis (Haddad et al.,
2008). Le taux de transmission du virus au cours d’un rapport sexuel est d’environ 40%

(Kyoet al., 1994),ce qui montre une importante contagiosité.
6.2.La transmission non sexuelle
6.2.1. Transmission mere-enfant

Il apparait que la transmission de la mere a I’enfant lors du passage dans la filiere génitale
infectée reste une voie de transmission accessoire ( Park et al., 2012). Le taux de
transmission des HPV sera plus important lors d’un accouchement par voie basse que lors
d’une césarienne (Rombaldiet al., 2008) En effet, une relative diminutiond’infections
néonatales par HPV a été remarquée chez des patientes présentent des Iésions
condylomateuses ayant accouché par césarienne(Silverberget al., 2003). La contamination
peut aussi avoir lieu aux autres moments de la vie du feetus, car le passage des particules
virales par voie transplacentaire a été établi. Plusieurs études montrent que la présence
d’HPV au niveau de caduques et de syncytiotrophoblaste lors d’avortements spontanées

ou dans le liquide amniotique aprés amniocentése (Riethmulleretal ., 2008).
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|1-Etude expérimentale
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1. Patients et méthodes

Il s’agit d’une étude rétrospective de 156 patientes incluses dans notre étude avec
un cancer du col de I’utérus, recrutées et prises en charge au niveau du service de
cytologie du I’EPH de la wilaya d’ADRAR, entre Janvier 2018 et Décembre 2019. Nous
avons procédé a une enquéte épidémiologique rétrospective. Les données de ces patientes
ont été recueillies a partir des dossiers. Ces données ont éte traitées par Excel (Microsoft

Office® 2013). Les parametres étudiés sont les suivants :
* La distribution du nombre de cas par années ;

* L’age des patientes ;

* L’age de mariage ;

* La parité ;

* Le motif de consultation ;

* Les contraceptions ;

* e statut hormonal ;

* Grade Histologique ;

* Les antécédents médicaux.
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1.1. Distribution du nombre de cas par années

Selon les résultats que nous avons obtenus (Tableau 2, Figure4.l), il existe une
augmentation de l'incidence du cancer du col en 2019 (57.05%) par rapport 2018
(42.9%). Tableau 2, fig 4.1)
D’aprés 1'¢tude de (frangoise F, 2018) en France, le taux d'incidence de cancer du col
standardisé a 40%.

Tableau02 : Distribution du nombre de cas par annees

Nombre
de Fréquence

Année patientes %

2018 67 42.9
2019 89 57.05
Totale 156 100%

100
90
80
70
60

50 -
B Nombre de patient
40 -
30 -
20 -

10 +

2018 2019

Figure 4.1 : distribution du nombre de cas par années
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1.2. L’age des patientes

Les résultats obtenus mettent en évidence une augmentation proportionnelle de
I’incidence du cancer du col de 'utérus avec 1’dge et ce a partir de 20 ans avec une
moyenne d’age de 49 ans et des extrémes allant de 20 a 80 ans et plus. Un pic
correspondant a la tranche d’age la plus touchée se situe entre [40-59] ans, qui représente
62.8% de notre série. Au-dela de 59 ans, on observe une nette diminution de I’incidence

qui peut étre attribuée a 1’accroissement de la mortalité (tableau 3, fig 4.2).

Tableau 03 : Distribution des cas par tranches d’ages

Nombre Percentage
Age De %
Patients
20-39 49 31,4%
40 -59 98 62,8%
60 - 79 8 51%
80 et plus 1 0,6%
Totale 156 100%
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Figure 4.2: La distribution de notre population d’étude selon les tranches d’ages.

Un certain nombre d’études épidémiologiques, concernant la distribution du

cancer du col de I'utérus en Algérie ont été menées par plusieurs équipes (voir le tableau
04).

Tableau 04 : Variation de I’incidence du cancer du col utérin en fonction de 1’age

Auteur Année Age [min-max] Age moyen
Bennour et al 1992 31-70 54

Yomi et al 1996 20-80 39
Meguenni et al 2006 45-54 49
Boublenza et al 2008 30-50 40
NOURI et al 2015 30-88 39

notre série 2018-2013 20-80 4‘3‘

Nos résultats sont comparables a ceux obtenus par ( Meguenni et al ) ainsi que ceux

rapportés par(Boublenza et al). mais différents de ceux observés par (Yomi et al),
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(Bennour et al)et (Nouri et all) La moyenne d’age des femmes atteintes d’un cancer du
col de I'utérus en Algérie est inférieure a celle observée dans les pays occidentaux. Cela
peut étre expliqué d’une part par la jeunesse de la population algérienne ainsi que la

mortalité plus importante due a ce type de cancer dans notre pays.
1.3. L’age de marriage :

Nos résultats mettent en évidence, dans notre étude, une nette prédominance de

I’age précoce du mariage. En effet, le mariage avant I’age de 20 ans était noté dans

44,9% des cas ( tableau 05, fig 4.3).

Ces observations rejoignent d’autres rapportées par (Mubiayi et al) qui ont trouvé

un taux de mariage précoce dans 50% de leur série.

Ces observations permettent de conclure que I’activité sexuelle précoce accroit
significativement le risque du cancer du col de 1’utérus puisque des changements
qui se produisent dans le tissu cervical lors de la puberté rendent la région plus

vulnérable aux lésions précancéreuses.

Tableau 05 : La distribution de notre population d’étude selon 1’age de mariage.

L’age de marriage | Nombre de patientes Percentage%
Inférieur a 20 ans 70 44,9%
20-26ans 67 42,9%

Plus de 26 ans 6 3,8%

Non précise 13 8,3%

Total 156 100%
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Figure 4.3 : distribution de notre population d’étude selon 1’age de mariage

1.4. La parité (Nombre de grossesse)

Nous avons relevé, dans notre population d’étude, une augmentation de 1’incidence
du cancer du col de I’utérus en fonction du nombre de grossesses. Alors que le groupe des
femmes sans enfants était le plus réduit, le sous-groupe des grandes multipares (parité
supérieure ou égale a 7) était le plus représentatif dans notre étude (31,4 %) ( tableau 06
fig 4.4)

Ces résultats concordent avec ceux décrits par (Sahraoui et al., 2002) dont la multiparité
est constatée dans 48% des cas. Ces résultats nous permettant de confirmer 1’importance
de la parit¢ comme un facteur de risque dans I’apparition du cancer du col utérin et dont

les femmes ayant mené plusieurs grossesses présentent un risque tres éleve.
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Tableau 06 : La distribution de notre population d’étude selon la parité.

Nombre de | Nombre de patients
Percentage %
grossesse
0 11 7,1%
Non précise 3 1,9%
1—2 21 13,5%
3—4 35 22,4%
5—6 37 23, 7%
Plus de 7 49 31,4%
Total 156 100%
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alll

Non précise

Plus de 7

Figure 4.4 : La distribution de notre population d’étude selon la parité.
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1.5. Le motif de consultation

Nous avons constaté dans notre étude que les métrorragies étaient le signe clinique
révélateur et le maitre symptéme soit un taux de 21%. En second lieu on trouve les
douleurs pelviennes presentes dans 11% des cas.
Ces résultats sont comparables avec ceux notés par (Nguyen et al., 1998) qui rapportent

les métrorragies comme signe révélateur dans 60% des cas.

Tableau 7 : La distribution de notre population d’étude selon les motifs de consultation.

Signe clinique Nombre de | Fréquence
patientes
Meétrorragies 72 46%
Douleurs pelviennes+métrorragies 33 21%
Métrorragies + Leucorrhée 11 7%
Non précie 40 26%
Totale 156 100%
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Figure 4.5 : La distribution de notre population d’étude selon les motifs de consultation.
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1.6. Les contraceptions

Dans notre série, les femmes qui utilisent les Contraception hormnal ( C+) (pilule
contraceptive) représentent 59% ( fig 4.5). Les études de Balume et al., 2007 démontent
que le pourcentage des femmes atteintes d’un cancer du col de I’utérus qui utilisent la

pilule contraceptive est de 56%

Nos résultats sont comparables a ceux obtenus par Balume et al., 2007

Figure 4.6 : La distribution de notre population d’étude selon la contraception
1.7. Le statut hormonal

Sur les 156 patientes recrutées dans notre étude 57% des femmes sont ménopausées. Ces
résultats sont comparables avec celles rapportés dans 1’étude de Bannour et al , 1992 qui

indique que la proportion des femmes ménopauseées était de 57%. ( fig 4.7)

L’augmentation de la proportion de femmes ménopausées dans notre population d’étude
pourrait étre expliquée, en partie, par 1’age relativement tardif du diagnostic de cette

pathologie
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Figure 4.7 : La distribution de notre population d’étude selon statut hormonal.

1.7. Grade Histologique

Dans notre série, I’étude anatomo-pathologique a mis en évidence que La majorité des
patientes sont atteintes d’un anomalies des cellules glandulaire (47%) et d’un
carcinome épidermoide du col (CE) ( 39%). Certains auteurs comme ( Hadef et al.,
2006) ont notés ces derniéres années une augmentation relative des adénocarcinomes

par rapport aux carcinomes épidermoides parmi les cancers cervicaux de la femme

jeune.
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Figure 4.8 : La distribution de notre population d’étude selon le type histologique.
1.8. Les antécédents médicaux

Nous remarquons selon nos résultats (Tableau07, Figure4.9), que I'antécédent le plus
répondus est I'hypertension artérielle (HTA) avec 34% des cas suivie par le diabéte avec
27% des cas. 13.4 des cas soufrant d’autres maladies comme I’hyperthyroidie, Allergie,
I’animé....ect.

Ces résultats sont comparables avec celles rapportés dans 1’étude de Drolet et al.,
2013.

Nous concluons que I'HTA et diabéte font partie des facteurs qui augmentent le risque

de cancer de col.
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Tableau 07 : Répartition des cas du cancer du col selon les antécédents médicaux

ATCD médicaux nombre de [ Fréquence
patientes %

Diabete 27 17.4%
HTA 53 34.0%
Autre facteurs 21 13.4%
Absence d'ATCD 55 35.2%
Totale 156 100.0%
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Diabete HTA Autre Absence
facteurs d'ATCD

figure 4.9 : Répartition des cas du cancer colorectal selon les antécédents médicaux
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[Conclusion]

Le carcinome du col utérin est la deuxieme cause de mortalité par cancer chez la
femme, ce qui constitue un probleme de santé publique majeur. Ce cancer est associé dans
99 % des cas a une infection par les papillomavirus humains. Cependant, I’infection par
HPV seule n’est pas suffisante pour induire le phénomeéne de transformation ils existent

d’autres cofacteurs contribuent au processus.

L’¢étude que nous avons réalisée consiste a déterminer les facteurs de risque de
cette pathologie cancéreuse dans une population constitué de 156 patientes enregistrées au
niveau du service de cytologie de I’EPH a la wilaya d’ADRAR. Les résultats obtenus
rejoignent d’autres, rapportés par la bibliographie et démontrent que 1’dge précoce de
mariage, la prise des contraceptifs, la multiparit¢ et 1’dge de premicre grossesse
constituent de véritables facteurs de risque dans la survenu d’un cancer du col utérin. Ces
données permettent de définir des populations a risque pour lesquelles une surveillance
réguliere par la réalisation de frottis cervico-vaginaux est  préconisé.
Actuellement, dans le cas du cancer du col de 1’utérus, des méthodes conventionnelles de
traitements par radiothérapie ou chirurgie sont proposées. Cependant, elles s’avérent
agressives et d’une efficacité réduite. EN effet elle peut étre dépistée tres tot grace a la
réalisation d'un frottis cervico-utérin tous les trois ans entre 25 et 65 ans. Ce frottis permet
aussi de détecter des lésions précancéreuses et de les traiter avant qu'elles ne se
transforment en cancer. On considére que 90 % des cancers du col de I"utérus pourraient
étre évités avec un frottis réalisé tous les 3 ans. De plus, la mise en place d’une
vaccination anti-HPV pour les jeunes filles a partir de 11 ans pourra conduire a une

diminution significative de I’incidence du cancer utérin dans notre pays.
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[Résumé]

RESUME

Le cancer du col utérin (CCU) est une pathologie d’origine infectieuse .Il se place
au deuxiéme rang des cancers féminins dans le monde, principalement dans les pays en
voie de développement, en termes d’incidence et de mortalité. Le CCU continue de poser
un réel probléme de santé publique. Il est d’origine infectieux : le virus de papilloma en

est le principal agent causal.

Notre étude épidémiologique a concerné 156 cas de cancer du col utérin dans le Service
de Cytologie du L’EPH Ibn-sina ADRAR entre Janvier 2018 et Décembre 2019.

Les résultats de notre étude confirme le role de plusieurs facteurs de risque tels que I’age
de mariage précoce, la multiparité, 1’age de premicre grossesse et la prise des
contraceptions dans le développement de cette pathologie. Cependant, ces résultats
doivent étre complétés par d’autres études réalisées sur de plus grandes cohortes et

intégrant d’autres parametres.

Les mots clés : Le cancer du col utérin (CCU), Etude épidémiologique, le virus de

papilloma .

74



[Résumé]

ABSTRACT

Cervical cancer is a pathology that has an infectious origin. It is classified second in rank
among female cancers in the world, especially in developing countries, in terms of
incidence and mortality. Cervical cancer continues to present a serious problem to public

health. It has an infectious origin as the papilloma virus is its principal causal agent.

Our epidemiologic study included 156 cases of cervical cancer in Cytologie servise at
the
EPH Ibn-Sina ADRAR between January 2018 and December 2019,

The results of our study confirmed the role of several risk factors like age, age of

marriage, multiparity, taking contraception in the development of cervical cancer.

Keywords : Cervical cancer, Epidemiologic, Papilloma virus
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QUESTIONNAIRE
Dossier N°:.....

1. ldentification

Prénom: ...l
L’age: ............ ans
Adresse personnelle : ......................

2. Grade histologique

* C. Epidermoide [ CINI [ cIN 1 [ CIN I [
Invasif 1 Métastase [
* C.Glandulaire 1
3. Données socio-professionnelles
Célibataire [ Mariée [ Veuve Divorcée [
Profession actuellement ? Oui [ Non [ 1 Retraite L1
4. Activité génitale (AG) et Contraception (C) :
Ménarchie Age : ..................... ans
Ménopausée ? (AG) Non [] aui Age............ ans
Contraception hormonale (C+) : [
Contraception mécanique (C-): [
Age de premiére groSsSesse : ........ceveerininnnnn. ans
5. Les antecédents
Les antécédents familiaux :
Une personne cancéreuse du col de I’utérus dans la famille? ~ Oui [—1 Non [
Sioui,Lamére 1 Latante [] Lasceur [ Collatéraux 1

6. Notion d’Allaitement

Nombrede G ........... P.........
Allaitement maternel? Oui 1 Non [
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Classification FIGO / TNM

TNM FIGO

Catégories Stades

TX Tumeur primitive ne pouvant pas étre évaluée

TO Pas de signe de tumeur primitive

Tis 0 Carcinome in situ (carcinome pré-invasif)

T1 I Carcinome cervical limité au col de 1'utérus (Ne pas
tenir compte des cas s’étendant au corps utérin)

Tla 1A Carcinome invasif diagnostiqué seulement par
histologie. Toutes les Iésions macroscopiquement
visibles — méme avec invasions superficielles — sont
a classer T1b/Stade IB

Tlal 1Al Invasion du tissu conjonctif de moins de 3.0 mm de
profondeur et de 7.0 mm ou moins en diffusion
horizontale

Tla2 1A2 Invasion du tissu conjonctif comprise entre 3.0 mm et
5.0 mm avec une diffusion horizontale de 7.0 mm au
maximum

Note: La profondeur d’invasion ne doit pas €tre supérieure a 5 mm a partir de la base de
I’épithélium de surface ou glandulaire ou il prend son origine. La profondeur d’invasion
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est definie par la distance entre la jonction épithélio-conjonctive la plus proche et le point
le plus profond de I’invasion. La présence d’emboles vasculaires, veineux ou
lymphatique, n’affecte pas la classification.

Tlb IB Lésion cliniquement visible limitée au col ou a des lésions
microscopiques supérieures a T1a2/1A2

T1bl IB1 Lésion cliniqguement visible de 4.0 cm ou moins dans sa
plus grande dimension

T1b2 IB2 Lésion cliniquement visible supérieure a 4 cm dans sa plus
grande dimension

T2 I Tumeur s’étendant au-deld du col mais sans atteindre les
parois pelviennes ou le tiers inférieur du vagin

T2a A Sans infiltration du parametre

T2b 1B Avec infiltration du paramétre

T3 Il Tumeur s’étendant a la paroi pelvienne, infiltrant le tiers
inférieur du vagin, ou provoquant une hydronéphrose ou
un rein muet

T3a A Tumeur intéressant le tiers inférieur du vagin, sans

extension a la paroi pelvienne

T3b 1B Tumeur s’étendant a la paroi pelvienne ou présence
d’hydronéphrose ou d’un rein muet
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T4 IVA Tumeur envahissant la muqueuse veésicale ou rectale ou
s’étendant au-dela du petit bassin

Note: La présence d’un oedeme bulleux n’est pas un motif suffisant pour classer une

tumeur en T4.
M1 VB Meétastases a distance

N - Extension ganglionnaire régionale2
NX On ne dispose pas des conditions minimales requises pour classer les ganglions
lymphatiques régionaux et/ou juxta-régionaux
NO Pas de signes d’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux
N1 Signes d’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux
M - Métastase a distance
MX On ne dispose pas des conditions minimales requises pour apprécier la présence de
métastases a distance
MO Pas de signes de métastases a distance
M1 Présence de métastases a distance
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