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Résumé

Le virus du papillome humain (HPV) est l'infection sexuellement transmise la plus
fréquente au monde. Plusieurs études ont établi son implication dans I'étiologie de
pratiquement tous les cancers du col de I'utérus, une maladie qui constitue un probleme de
santé majeur dans les pays pauvres. Le HPV est également responsable de 90% des cancers
de I'anus, 40-50% des cancers du pénis, de la vulve et du vagin, et 30% des cancers de la téte

et du cou.

Le cancer du col de 'utérus est un probleme de santé publique. 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.

Dans notre travail de recherche, nous avons effectué une enquéte épidémiologique
rétrospective ayant portée sur 63 patientes atteintes d’un cancer du col utérin, prises en

charge au niveau de la maternité de Sidi Bel Abbes durant le premier trimestre 2020.

Les résultats de notre étude confirme le role de plusieurs facteurs de risque tels que I'age
de mariage précoce, la multiparité, I'dge de premiere 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.

Mots clés : Papillomavirus humain, Cancer du col de l'utérus, enquéte épidémiologique

rétrospective, facteurs de risque.



Abstract

The human papillomavirus (HPV) is the most common sexually transmitted infection
in the world. Several studies have established its involvement in the etiology of virtually all
cervical cancers, a disease which is a major health problem in poor countries. HPV is also
responsible for 90% of anal cancers, 40-50% of penile, vulvar and vaginal cancers, and 30%
of head and neck cancers.

Cancer of the cervix is a public health problem. It involves significant morbidity and
mortality, with more than 500,000 new cases and more than 300,000 deaths per year
worldwide.

In our research work, we carried out a retrospective epidemiological survey of 63 patients
with cervical cancer, treated at the maternity hospital of Sidi Bel Abbes during the first
quarter of 2020.

The results of our study confirm the role of several risk factors such as the age of early
marriage, multiparity, the age of first pregnancy and the price of contraception in the
development of this pathology. However, these results must be complemented by other
studies carried out on larger cohorts and integrating other parameters.

Keywords: Human papillomavirus, cervical cancer, retrospective epidemiological
investigation, risk factors.
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INTRODUCTION

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 lésions 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 (Koushik et al., 2005).

En effet, ces virus jouent de toute évidence un rble important dans la
physiopathologie de nombreux processus tumoraux, certains étant considérés comme a
faible risque oncogénique (HPV6, HPV11), 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, le plus important étant celui du col utérin (Aho

et al., 2004).

Bien que l'infection a HPV joue un rdle clé dans la survenue d’un processus malin,
d’autres facteurs étiologiques, endogenes et exogénes, semblent nécessaires et méritent

d’étre explorés (Hantz et al., 2005).

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

vers une forme plus avancée appelée cancer invasif (OMS, 2007).

Le cancer du col de l'utérus est un probleme de santé publique. Il entraine une
morbidité et une mortalité importantes, avec plus de 500.000 nouveaux cas et 300.000

déces par an dans le monde (IARC, 2008).

Dans le cadre de la réalisation de ce mémoire de Master nous avons mené une étude
épidémiologique sur 63 cas du cancer du col utérin, pris en charge au niveau de la maternité

de la wilaya de Sidi Bel Abbes ouest Algérien durant le premier trimestre 2020.









CHAPITRE I : LES PAPILLOMAVIRUS HUMAINS

I.1. Histoire naturelle des papillomavirus

Les papillomavirus humains (du latin papilla, diminutif de papula signifiant bouton, et
du suffixe grec ome, désignant le caractére tumoral) sont des virus dits ubiquitaires, car ils

sont retrouvés partout dans le monde et le risque d’infection est universel (Alain, 2010).

C'est des virus treés anciens et extrémement stables mais leur caractérisation fut
relativement longue car il n’existe pas de systéme cellulaire permettant leur propagation in
vitro. C'est le développement de la biologie moléculaire dans les années 70, qui a permis
d’établir leur remarquable pluralité, leur spécificité tissulaire et leur pathogénicité

dépendante du génotype (Lopes, 2005).

Les papillomavirus humains sont responsables de tumeurs bénignes et malignes chez
I'homme et I'animal, et ont été a I'origine du premier modéle de tumeur liée a un virus a

ADN découvert en 1920 par SHOPE chez le lapin (Sagna, 2012).

Durant les années 1960 a 1970, les données épidémiologiques ont montré que les
lésions cutanées et mugqueuses sont transmises par contact sexuel et ont inspiré la
recherche d’un agent microbien comme facteur étiologique des néoplasies cervicales

(Djigma, 2011).

Dans les années 1970, un chercheur allemand est persuade qu’un virus, le virus du

papillome humain ou HPV, peut étre a I'origine du cancer du col de I'utérus (Hausen, 2009).

Dans les années 1980, I'attention s’est portée progressivement vers un nouveau
candidat, le HPV, avec de solides évidences issues de la biologie moléculaire impliquant
certains types de virus comme agents responsables de la transformation cellulaire

(Monsenego, 1988).

En 1995, I'lARC (International Agency for Research on cancer) classe les HPV 16 et 18

comme des agents carcinogénes chez les humains (Monsonego ,2006).
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1.2. Structure des HPV

Les HPV sont des virus de petite taille (de 45 a 55 nm de diametre), non enveloppés,
composés exclusivement de protéines virales, présentées par 72 capsomeres disposés
selon une symétrie icosaédrique (Mougin et al., 1997 ; Aubin, 2003). Leur génome est
constitué d’'une molécule circulaire d’ADN double brin de 8 000 paires de bases environ
(Monsonego, 2006). llIs se répliquent dans le noyau cellulaire. Ils sont particulierement
résistants dans le milieu extérieur (froid, solvants organiques, détergents) (Bernard et al.,

2010).

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 capsomeres, chacun est formé de 5 protéines L1 et une molécule L2 (Pereira et al., 2009).

Capsomére

Figure 01 : Représentation d'une particule virale de HPV : modéle atomique de la capside a

gauche et modeéle schématique a droite (Bousarghin, 2009).

Figure 02 : Structure de la capside des papillomavirus (Belnap et al., 1996)
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1.3. Génome des HPV

Le génome viral est une molécule d’ADN circulaire bicaténaire d’environ 8000 paires
de bases dont un seul des brins est codant. Il s’associe avec les histones cellulaires pour
former des nucléosomes. Il contient 10 phases ouvertes de lecture (POL) chevauchant et qui
sont transcrits en ARN polycistronique (Mitsuishi et al., 2013). On distingue trois régions
organisées : La région E (Early), de E1 a E8 (d’environ 4 Kpb), la région L (Late), L1 et L2
(d’environ 3 Kpb ) et la région régulatrice, non codante, LCR (pour long control région) de

taille comprise entre 400 et 1000 Pb (Mitsuishi et al., 2013).

. La région codante E : code des protéines non structurales (Carcopino, 2011).

. La région codante L : comporte les POL des protéines de structure L1, L2
(Monsenego, 2006)

. La région non codante LCR : renferme deux promoteurs majeurs. Le promoteur
précoce (p97) initie la transcription en amont du gene E6, alors que le promoteur tardif

(p670) se trouve dans la région E7 et s’active durant la phase tardive du cycle viral productif.

Les trois régions du génome viral sont séparées par deux sites de polyadénylation :

un site précoce AE et un site tardif AL (Mitsuishi et al., 2013).
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Tableau01 : Propriétés biologiques des protéines de papillomavirus (Monsenego,

2007)
El Activation de la réplication de I'ADN wviral
E2 TLocalisation nucléaire :

- Activation de la réplication de I'ADN wviral en synergie avec E1
- Répression de la transcription de E6 et E7

Localisation cytoplasmique :
- Induction d'apoptose. d'instabilités génomiques

E3 Pas de fonction connue

E4 Maturation des virions. facilite 'encapsidation du génome

ES Stimulation de la prolifération cellulaire

EG6 Protéine oncogéne : favorise la dégradation de p53 par le protéasome
E7 Protéine oncogéne : favorise la dégradation de la protéine de

susceptibilité au rétinoblastome p105Rb

ES Pas de fonction connue
L1 Protéine majeure de capside
L2 Protéine mineure| de capside
=t SR
@ o e ' )
7156 ' Y84

Figure 03 : Représentation schématique du génome de HPV16 circulaire montrant
I’'emplacement des génes précoces (E 1-7), des génes tardifs (L1 et L2), et de la longue

région de controle LCR (Burk, 1999).
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1.4. Classification des HPV

Les papillomavirus ont été classés en 1962 par Melnick sous la famille des
papillomaviridae qui englobe outre les papillomavirus, les polyomavirus et le virus vacuolant
(Sv40) sur la base de caractéristiques communes comme I|'absence d’enveloppe et la

présentation de la matiére génomique en ADN double brin (Clertant et Seif, 1984) .

Les HPV se répartissent dans les genres : alpha-papillomavirus, beta-papillomavirus,
gamma-papillomavirus, mu-papillomavirus, et nu-papillomavirus. L’appartenance au méme
genre est définie par une homologie de séquence L1 (Jauzin, 2009). Il existe plusieurs

manieres de classifier les virus :

1.4.1. Selon la séquence génomique

La classification est basée sur la comparaison de la séquence nucléotidique du géne
L1, le plus conservé. Pour qu’un nouveau type d’HPV soit reconnu, il faut que le génome
complet du virus ait été séquencé et que sa séquence L1 présente une divergence de plus de

10% avec la séquence L1 du type connu le plus proche génétiguement.

Une différence de 2 a 10% définit I'appartenance a un sous-type et une différence de

moins de 2% définit un variant.

C'est ainsi que les virus initialement dénommés HPV46, HPV55 et HPV64 sont
maintenant considérés comme les sous-types respectifs de HPV20, HPV44 et HPV34 car ils

présentaient un pourcentage d’homologie supérieur a 90%(Villiers et al., 2004).

Les différents types des papillomavirus sont regroupés en espéces avec une
homologie supérieure a 70% et les especes (numérotées a I'aide d’un chiffre arabe) sont
regroupées dans le méme genre (désigné par une lettre grecque alpha a pi) si ’'homologie de

la séquence L1 est supérieure a 60% (Villiers. 2004).

Actuellement, sur un peu plus de 200 génotypes de papillomavirus identifiés 118 ont
été totalement séquencés, parmi lesquels 96 papillomavirus humains (HPV1 a HPV 96) et 22

papillomavirus animaux (Alain et al, 2010).
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La classification des HPV est présentée dans le tableau ci dessous:

Tableau 02: Classification des HPV (Villiers et al., 2004).

(d'apres de Villiers et al. [11).
- Type ik Autre

= Cormesmentaires
prmcipal types

Espace

Bas risgue, ISsions
orales ou genistales

Bas nsgue, lssions
cutanSes, parfois
mugueuses

Bas nsgue. lesions
mMugueusss

Verrues vualgaires

Haurt risque, Iesions
muQuUauses

Haut risque, lésions
muQueuses

Haut risque, ISsions
mMmugueuses

Bas nsgue ISssions cu-
tansSes et rmuqQuaeuses

Haut risque, iIesions
mugueuses

Bas nsgue, condylo-
mes acuminas, papifio—
matose iaryngese

HBPV 11,
<4, 74

—HEV 73 Haut risque, iesions

Sas risque, Issions

mMmugqueusess

Bas risgue, ISsions
muaueuses

Lesions cutancses,
generalem=ant beni—
gnes. Lesions parfois
malignes: apidarmo-
dysplasie verruciforrme,
rmrmunodSprirmes

Lesions cutaneces,
genaralamant béni-
grnes. Léesions parfois
malignes: epidermc—
dysplasie verruciforrme,
Immunodaprimes

Lesions cutaneas
benignes

Lesions cutanees
prée-cancaerauses at
cancaSrausss

Leésions cutancas
pre-cancareuses et

4

Losions cutandes

Lesions cutanaes

Lesions cutanees

Lesions cutandges

Lesions cutanses

d i BOIN 4

Verrues vualgaires.,
Plantaires

Verrues vulgaires.,
plantaires

N

Lesions cutanees.,
retrouvé dans carcino-
mes cutandas

Ny
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1.4.2. Selon le tropisme

On distingue habituellement les types d’HPV a tropisme cutané et ceux a tropisme
mugqueux. Cette distinction n’est pas toujours absolue, certains types d’HPV n’ayant pas un
tropisme strict pour la peau ou les muqueuses. Les HPV a tropisme muqueux appartiennent
au genre alpha-papillomavirus, alors que les HPV a tropisme cutané appartiennent
essentiellement au genre beta-papillomavirus et gamma-papillomavirus ainsi qu’aux genres

mu-papillomavirus et nu-papillomavirus (Bernard et al., 2010).

Tableau 03: Distribution des types d’HPV selon leur tropisme (Villiers et al., 2004).

1.2.4,.5, 8,9, 12, 14 15,17, 19, 20, 21, 22, 23,

Cutané 25, 27. 36, 37, 38. 41, 47, 48, 49, 50, 57, 60, 63.
65, 75. 76, 80, 88. 92, 93, 95, 98

6. 11, 13, 16, 1B, 26. 30, 31, 32, 33, 34. 35. 39, 42,
44, 45, 51, 52, 53, 54, 56, 58, 59, 61, 62, 66, 67,

Mugueux 68. 69. 70. 71. 72. 73. 74. 81, 82, 83, 84, 85, 86,
87, 89. 90
Mixte 3, 7. 10, 28, 29, 40, 43, 78, 91, 94

pre a Villlers et al. |

1.4.3. Selon le potentiel oncogénique

Les données épidémiologiques et cliniques cumulées depuis les années 1930 ont permis
I’établissement d’un classement des HPV muqueux selon le risque de développer un cancer

en deux grands groupe (Munoz, 2006).

v HPV a haut risque muqueux : Parmi les 45 génotypes pouvant infecter la sphéere ano-
génitale, 18 peuvent étre considérés comme a haut risque oncogénique pour le col de
I"'utérus dont 12 de facon clairement établie (16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58 et 53) , qui
sont a I'origine de lésions précancéreuses et cancéreuses du col de I'utérus (Munoz, 2006).

v HPV a bas risque muqueux : Il s’agit des types 6,11,13,40,42,43,44,54,61,70,81 et 89
qui sont responsables des lésions bénignes, telles que les condylomes acuminés (Munoz et

al, 2006) .
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Tableau 04 : HPV ano-génitaux selon leur potentiel oncogénique (Segondy, 2008).

Classification

Haut risque 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59

Haut risque
probable 26, 53, 68, 88, 73, 82

Bas risque 6,11.13,40,42.43. 44,54, 61.70,72,81.89

Les HPV ano-genitaux non raprésantas dans g tableau sont considaras
a risque Indetamiinég. (d apres Munoz st al. |

Le papillomavirus humain de type 16 (HPV16) est le plus fréquemment associé aux
tumeurs du col de l'utérus (54,6 %), viennent ensuite les types 18 (15,8 %), 45 (3,7 %), 33
(4,4 %) et 31 (3,5 %) (Castellsague et Munoz, 2003).

EHPV16
@ HPV18
B HPV33
W HPV45
W HPV31
[l HPV58
W HPV52
W HPV35
W HPV59
[ HPV56
[ HPV51
[1HPV39
HPV73
[E HPV68
W HPV82
[[]None

Figure 04 : Répartition mondiale des cancers du col de I'utérus en fonction des types d’HPV

(Munoz et al., 2006).

1.5. Cycle viral

Le cycle viral des HPV est lié au programme de différenciation des cellules infectées,
ce qui implique une coordination entre I'expression des différents produits des genes viraux

et la progression des cellules infectées vers la surface de I'épithélium (Chiah, 2014).
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Figure 05 : Cycle viral d’HPV (Rouquouille,2009)

L’ensemble des événements du cycle viral peut étre divisé en cing étapes :

1.5.1. 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 impliquées dans la fixation du virus a la
couche basale et dans l'acces aux récepteurs. Les particules de Papillomavirus sont
internalisées 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)
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Figure 06 : Attachement et pénétration de I’'HPV (Culp et al.,2006).

1.5.2. 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 I’ADN cellulaire, dans chaque cellule fille. La protéine E2
joue un roéle essentiel dans la ségrégation des génomes viraux au cours de la division
cellulaire. Ainsi dans les cellules basales, son expression est requise pour initier la réplication
virale et la 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 et al.,2003).

L’ADN d’HPV16 contient quatre motifs de liaison a E2 au niveau de sa région LCR.
Deux de ces motifs bordent I'origine de réplication virale et servent au recrutement de la
protéine E1. E2 intervient également dans I'ancrage du génome viral au chromosome
mitotique et dans la ségrégation des chromosomes viraux (Wu et Chiang, 2007).De plus, en
tant que facteur de transcription, elle régule I’expression des protéines E6 et E7 en modulant

I'activité de leur promoteur (Bouvard et al., 1994).

Suite a l'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
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interagit également avec les deux oncoprotéines E6 et E7 (Gammoh et al., 2009). Exprimées
a partir du promoteur précoce, les protéines E1 et E2 participent ainsi au contréle du

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

1.5.3. Phase de prolifération

L'entrée du Papillomavirus dans la cellule hote est suivie d’une période d’hyper
prolifération des cellules de I'épithélium suprabasal. Les oncogenes E6 et E7 seraient
responsables de cette croissance. Ainsi, au cours de l'infection, I'activité de ces genes
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).

1.5.4. 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 réle 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 I'épithélium (Doorbar et al., 1997).

1.5.5. Phase d’assemblage

La derniére phase du cycle viral va consister en I'assemblage des particules virales et a
leur libération a la surface de I'épithélium. Les deux protéines de structure L1 et L2 sont
exprimées uniquement dans les cellules exprimant E4 et dans des tissus ou la phase
d’amplification virale est terminée (Doorbar et al., 1997). Les évenements liant
I'amplification a I'assemblage des particules ne sont pas encore connus mais dépendent de

changements dans |'épissage des ARN messagers (Modis et al., 2002).

Le génome viral doit étre inclus dans une capside icosaédrique contenant 360 copies
de L1 et 12 copies de L2 (Modis et al., 2002). Dés son expression, la protéine L2
s'accumule avec E2 au niveau de structures nucléaires : les PML (ProMyelocytic

Leukemia) (Florin et al., 2002).
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L'assemblage des particules virales va avoir lieu lorsque les capsomeres de L1 vont
pénétrer dans le noyau et étre recrutés par L2 au sein des PML. L’accumulation de protéines
de capside a leur niveau faciliterait ainsi I'assemblage des particules. Bien que des
particules virales puissent étre assemblées en absence de L2, sa présence augmente

I'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 I'épithélium. Cette
rétention des particules virales limite leur détection par le systéme immunitaire (Ashrafi

et al., 2002).

1.6. Mode de transmission

1.6.1. Transmission sexuelle

Tandis que l'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 (Gavillon et
al., 2010). La transmission via les |ésions ano-génitales se fait, donc par voie sexuelle, placant
I'infection a HPV parmi les 3 plus fréquentes infections sexuellement transmissibles (IST)
avec I'Herpés génital et les infections a Chlamydia trachomatis (Arnheim Dahlstrom et al .,

2011).

On considere que 70 a 80 % des femmes 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 (Bleeker et al., 2005) 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% (Kyo et al., 1994), ce qui montre une importante

contagiosité.
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1.6.2. La transmission non sexuelle

v" Transmission mére-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 (Rombaldi et al., 2008), en effet, une relative diminution d’infections
néonatales par HPV a été remarquée chez des patientes présentant des Iésions

condylomateuses ayant accouché par césarienne (Silverberg et 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 la présence d’HPV au niveau des caduques et des syncytiotrophoblastes lors
d’avortements spontanés ou dans le liquide amniotique aprés amniocentése (Riethmuller et

al., 2008).

I.7. Mécanisme cellulaire de transformation maligne

L'un des évéenements majeurs conduisant au développement tumoral est I'intégration
du génome viral au sein du chromosome de la cellule hote. Dans les cellules infectées, le
génome viral peut étre retrouvé soit sous forme épisomique, soit sous forme intégrée, plus

stable ou un mélange des deux (Doorbar, 2006).

L'intégration virale se fait généralement au niveau des régions E1 ou E2 en aval d'E6
et E7 et conduit a une linéarisation du génome. Dans ce cas, la perte de I'expression d’E2
induit une perte du controle négatif qu’elle exerce sur le promoteur précoce. Les

oncoprotéines E6 et E7 voient alors leur stabilité et leur expression augmentées.

Les sites d’intégration sont distribués au hasard dans le génome de la cellule
hote (Ziegert, et al., 2003).Le mécanisme moléculaire conduisant a I'intégration de I’ADN
viral dans le génome cellulaire reste peu exploré. En effet, il ne s’agit pas d’une conséquence

du cycle viral mais elle est détectable dans 90 % des cancers cervicaux. Il a été montré que
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les kératinocytes cervicaux contenant des formes intégrées d’HPV apparaissent apres une

diminution de I'expression d’E2.

La perte de l'expression épisomale d’E2 associée a I’activation endogene de
I'antigéne viral est accélérée par 'interféron B exogene. Elle conduit a une surexpression des
deux oncogenes E6 et E7 dans les cellules contenant la forme intégrée du génome

(Thorland et al., 2000). De plus, I'expression dérégulée des deux oncoprotéines peut
induire une instabilité chromosomique en termes de nombre ou de structure. Cela
augmente potentiellement I'accumulation de changements génétiques cellulaires ou
épigéniques. Ces altérations conduisent a l'activation des oncogénes et a la répression de

geénes suppresseurs de tumeur.

La population cellulaire acquiert alors la capacité de proliférer et d’étre
immortalisée ce qui favorise sa progression vers un phénotype malin. In vitro, I'expression
d’E6 et E7 d’HPV de haut risque est capable d’induire I'immortalisation des kératinocytes
primaires (Munger et al., 1989). Cependant, ces cellules sont incapables de provoquer des

tumeurs chez la souris immunodéprimée (Ladame, 2009).

I.8.Epidémiologie de I'infection par le virus du papillomavirus humain

Le prévalence globale de I'infection au VPH est estimée a 10 %, mais varie selon les
populations et les groupes d'age étudiés (Bruni et al 2010). La prévalence de l'infection au
HPV est plus élevée chez les personnes agées entre 20 et 24 ans avec un taux de 44.8%
(Dunne et al, 2007). La prévalence diminue avec I'age a I'exception des femmes de plus de 55

ans ou une recrudescence de l'infection est observée (Franceschi et al, 2006).

La forte prévalence de l'infection au HPV chez les jeunes femmes serait associée a
I'dge au début de I'activité sexuelle chez les jeunes femmes et possiblement a la réactivation
de l'infection due a affaiblissement du systéme immunitaire ou a une nouvelle exposition
chez les femmes plus agées (Smith et al, 2008). La prévalence de l'infection au VPH est
davantage élevée chez les femmes infectées par le virus de I'immunodéficience humaine
(VIH) (Palefsky et al). De plus, la présence de lésions au niveau du col de l'utérus est plus
élevée chez ces femmes avec 38.3% des femmes VIH-positives présentant des lésions contre
16.2% des femmes VIH-négatives (Massad et al, 1999).
17



HAPITRE I1: LE CANCER DU COL DE LUTERUS




CHAPITRE II : LE CANCER DU COL DE L’UTERUS

11.1. L’anatomie du col de l'utérus

L’utérus, un muscle lisse creux ayant une forme de poire, posséde des parois épaisses.
Le col utérin est la portion fibro-musculaire basse de l'utérus. Il est de forme cylindrique ou

conique, et mesure de 3 a 4 cm de long pour 2,5 cm de diamétre (Kenchouche, 2014).

La portion du col s'étendant a I'extérieur de I'orifice externe est appelé "exocol" (Chard
and Grudzinskas, 1994). La portion du col située a l'intérieur de I'orifice externe est appelée

"endocol" (Sellors et Sankaranarayanan, 2004).

La cavité utérine est tapissée d’un tissu appelé endométre. Il s’agit d’'un épithélium
cylindrique (ou épithélium glandulaire). Celui-ci subit d’importants changements au cours du

cycle menstruel (Singer et Jordan, 2006).
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Figure 07: Utérus d’'une femme en age de procréer (OMS, 2007).

11.2. Les lésions du col de I'utérus

Le cancer du col utérin se développe trés lentement, sur une quinzaine d’années. Les

|ésions précancéreuses de cette pathologie débutent généralement a la jonction entre les
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muqueuses malpighiennes et glandulaires du col de l'utérus. Il est donc important de
surveiller cette zone en perpétuel remaniement, car elle correspond a un site privilégié
d’infection par les HPV. L'HPV infecte les cellules basales de I'épithélium malpighien, le plus
souvent a travers un microtraumatisme. Les cellules cervicales ainsi infectées prennent un
aspect particulier : le noyau s’entoure d’un halo clair aux contours irréguliers, correspondant
a une zone de nécrose du cytoplasme. On leur donne alors le nom de koilocytes. Cet effet

cytopathique est spécifique de I'infection par HPV (Baba et Catoi, 2007).

Au niveau histologique, la progression se traduit par la perte de la différentiation
cellulaire, donnant I'aspect d’'une néoplasie cervicale intra-épithéliale (CIN). Cette derniére
évolue de CIN1 vers CIN3, puis vers le cancer infiltrant. Une proportion de 10 a 15% des
CIN1non traitées passeront au stade CIN2-3, tandis que les autres régresseront
spontanément dans les deux années suivant le diagnostic initial. Le risque d’évolution d’un
CIN1 vers un CIN3 ou une lésion plus grave a été évalué a 1% par an, tandis que le risque de
progression d’un CIN2 vers les stades plus séveres passerait de 16% en 2 ans a 25% en 5 ans

(Moscicki et al., 2012).

Dysplasie Dysplasie Dysplasie sévére Cancer

Epithelium Normal  .o2re(CIN1)  modérée (CIN2)  (CIN J/AIS) nvasif

Deuefnppement M!me du cancer du col cle I‘utems

[ 1 =Membrane basale
= Cellules cancéreuses

=2 = Tissu conjonctif I:I = Cellules épithéliales normales

DFaprés Syranen and Synanen, In: Papiliomavirus infections in human pathology. Wiley & Sons, Chichester: 2000.p. 145

Figure 08 : Développement histologique du cancer du col utérin (Pisaneschi, 2009) .

11.3. Définition du cancer du col de I'utérus

Le cancer du col de l'utérus s’appelle en terminologie médicale « épithélioma »,

provient de I'épithélium, et « -Oma » pour signaler une forme de cancer. Ce cancer viro-
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induit débute dans la zone de transition lorsque des cellules de la muqueuse cervicale
dégénérent en cellules malignes. Il se développe, sans signe d’alerte et en général il touche

les femmes jeunes entre 30 et 50 ans (Duport, 2008). En grande majorité ce sont :

v Les carcinomes épidermoides : se développent a partir de I’épithélium malpighien de
I'exocol, il rassemble 80 a 90% des cancers du col de I'utérus. (Duport, 2008).
v' Les adénocarcinomes : prennent naissance dans les cellules glandulaires et

représentent 10% a 20% des cancers du col de I'utérus (Duport, 2008).
11.4. Classification
Le tableau ci-dessous représente les différents stades du cancer du col utérin.

Tableau 05 : Classification clinique des cancers du col utérin (Siegel et al., 2012).

Stades Localisation

Stades 1 Col strict

IA Carcinome micro-invasif non visible macroscopiquement

- [A1 - envahissement du chorion < 3mm, largeur < 7mm

-TA2 - envahissement du chorion > 3mm et < 5mm, largeur < 7mm

IB Cancer visible a 'examen clinique ou de taille supérieure a celle du IA2

-IB1 - lésion < 4cm de plus grand diametre

-1B2 - lesion > 4cm de plus grand diametre

Stades I1 Extension extra-utérine, sans atteinte de la paroi pelvienne ni du tiers infé-

- rieur du vagin

ITA Extension vaginale sans atteinte des parameétres

- 11A1 - lésion < 4cm de plus grand diametre

- 1TA2 - lesion > 4cm de plus grand diametre

I1B Extension vaginale avec atteinte d’au moins un des parametres

Stades I1I Cancer etendu a la paroi pelvienne et/ou au tiers inférieur du vagin

ITTA Cancer étendu au tiers inférieur du vagin sans atteinte des

= parois pelviennes

1B Cancer etendu aux parois pelviennes et/ou responsable d'une
hydronéphrose ou d'un rein muet

Stades IV Invasion de la vessie, du rectum et au-dela de la cavite pelvienne

IVA Extension a la muqueuse vésicale et/ou a la muqueuse rectale

IVB Meétastases a distance

I.5. Epidémiologie

Le cancer du col de l'utérus est le deuxiéme cancer le plus fréquent chez la femme
avec prés de 493.000 nouveaux cas estimés en 2002 et plus de 500.000 en 2005. Le cancer

du col de l'utérus a provoqué en 2005 prés de 260 000 déces dont prés de 95 % dans les
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pays en développement, pays dans lesquels ce cancer est la premiére cause de mortalité par

cancer dans la population féminine (Ferlay J, 2013).

Il existe une grande inégalité de répartition de l'incidence selon les pays, avec 83 %
des nouveaux cas de cancers survenant dans les pays en voie de développement. En effet, le
risque d’étre atteint d’un cancer du col utérin au cours de la vie est inférieur a 1 % dans les
pays industrialisés et est estimé a 4 % dans les pays en voie de développement ol I'on
retrouve 80 % du nombre de déces qui est égal a 231.000 par an. Les taux de mortalité les
plus élevés dans le monde y sont également retrouvés. Cette mortalité est d’environ 4,6

pour 100.000 femmes par an.

L'incidence est trés variable d’un pays a I'autre en fonction des facteurs de risque et

surtout de I'existence de programmes efficaces de dépistage (Elaarji, 2006).

Selon I'enquéte nationale menée par I'Institut National de la Santé Publique (INSP) en
2002, I'Algérie a recensé 2112 cas représentant 10,5% des cancers féminins et une incidence
brute de 10 a 20 pour 100.000 femmes. En 2008, cette pathologie était classée au deuxieme
rang apres le cancer du sein. Durant la méme année, I'Algérie était classée troisieme parmi

les pays Arabes en terme de prévalence de ce cancer.

Il.6. Les facteurs de risque

L'insuffisance de suivi gynécologique (Pap ou frottis cervico-utérin [FCU]), est
considérée comme un véritable facteur de risque. Par ailleurs, le HPV a été décrit comme
étant le facteur étiopathogénique nécessaire mais non suffisant pour I'apparition du cancer

du col (Nyitray et al., 2013). Il est détecté dans plus de 99% de ces cancers.

Plusieurs autres facteurs favorisent l'infection a HPV, parmi lesquels on retrouve I'age
(pic de fréquence entre 25 et 29 ans) (Munoz et al ., 2003). Une régression spontanée est
observée dans les 3 ans suivant l'infection dans 90% des cas chez les adolescentes et
seulement dans 40 a 60% des cas chez les femmes adultes. Si I'infection persiste, elle peut
évoluer et entrainer I'apparition de lésions cancéreuses. Les facteurs de persistance sont
nombreux et encore mal connus. lls dépendent a la fois de I'h6te et d’HPV infectant

(intensité des Iésions cytologiques observées, charge virale...) (Dalstein et al., 2003).
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D’autres facteurs influencent I'incidence de ce cancer. lls sont décrits ci-dessous :

° La contraception hormonale : L'usage de I'"hormonothérapie contraceptive serait lié
au développement du cancer du col utérin chez les femmes HPV positives. Pour ces femmes,
le risque semble étre multiplié par 2,42 dés lors qu’elles utilisent une telle contraception
pendant au moins 10 ans. Le risque augmente avec la durée d’utilisation et diminue apres
I'arrét du contraceptif (Luhna et al., 2013).

° Le tabac : Le tabagisme passif majore de 2 fois le risque de développement de cancer
du col, probablement en raison des dommages génétiques occasionnés au sein des cellules
de I'épithélium cervical. Le risque diminue mais reste néanmoins présent chez les anciennes
fumeuses (Zeng et al., 2012).

° La multiparité : Une augmentation du risque de développement de carcinomes
épidermoides du col utérin chez les patientes multipares au-dela de 7 grossesses menées a
terme a été décrite. De méme, le jeune age lors d’'une premiére grossesse est un facteur de
risque (Hinkula et al., 2004).

° Le comportement sexuel : La précocité du premier rapport, les antécédents de
maladies sexuellement transmissibles, un grand nombre de partenaires sexuels, les rapports
réguliers avec un partenaire ayant des antécédents d’infections sexuellement transmissibles,
sont autant de facteurs de risque d’infection a HPV (Drolet et al., 2013).

. L'immunodépression : Les femmes immunodéprimées sont plus susceptibles a
I'infection a HPV, que ce soit en raison d’un traitement immunosuppresseur (en cas de
transplantation ou de lupus) ou en raison de linfection par le VIH (Virus de
I'lmmunodéficience Humaine). Dans ces cas, I'évolution du cancer invasif du col utérin est
plus rapide (Denny et al., 2012).

° Les facteurs nutritionnels : les facteurs nutritionnels ont également été évoqués.
Celui qui semble le plus probablement impliqué est une concentration plasmatique élevée
en homocystéine (marqueur d’'une carence en vitamines B6, B12 et en folates, en I'absence
de tout déficit enzymatique). Un déficit en vitamine A favoriserait aussi le développement
des lésions intra-épithéliales (Rouquille, 2009).

. Les cofacteurs viraux : Il a été démontré que la coinfection par plusieurs types d’'HPV
ou par d’autres virus sexuellement transmissibles tels que I'Herpés Simplex Virus 2

(Hildesheim et al., 1991), I'Epstein-Barr virus (EBV) (Sasagawa et al., 2000) ou encore
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Chlamydiae trachomatis favorise le développement du cancer du col de I'utérus (Koskela et
al., 2000).

° Les cofacteurs liés a I'hote : L'état général, certains facteurs génétiques, la qualité de
la réponse immunitaire, les hormones endogenes de la patiente infectée par HPV, ont un

réle a jouer dans la survenue du cancer du col (Kenchouche, 2014).

II.7. Le Diagnostic

L’age moyen du diagnostic est de 54 ans. La survenue de métrorragies provoquées
par les rapports sexuels ou les toilettes vaginales doivent faire évoquer une lésion cervicale.
Parfois, le cancer du col se révele par des leucorrhées associées a du sang (Manuel de Prise

en charge Du cancer du col de I'utérus, 2016).

Des fragments de tissus sont prélevés au niveau des zones du col de l'utérus qui
présentent des lésions suspectes. Ces prélevements, appelés aussi biopsies cervicales, sont
réalisés directement si la lésion est bien visible ou a I'aide d’un colposcope, notamment si la

Iésion est de petite taille ou si le frottis est anormal.

S’il n’est pas possible de faire de biopsie, par exemple parce que la lésion n’est pas
accessible, on procede a une conisation, réalisée généralement en ambulatoire, cette
opération chirurgicale consiste a découper en forme de cone la partie du col suspecte et a la

retirer (la société canadienne du cancer, 2013).

11.8. Le traitement du cancer du col de I'utérus

11.8.1. La chirurgie

Le traitement chirurgical consiste en I'ablation de la tumeur et des ganglions lymphatiques

pelviens. La chirurgie peut étre :

-Une conisation, c’est-a-dire une exérese d’une partie du col correspondant a un céne ou un
cylindre dont la base est exocervicale et le sommet endocervical, passant a distance de la

jonction pavimento-cylindrique (Wieland et al. ,1997).

- Une amputation du col utérin,
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- Une hystérectomie qui consiste a enlever I'utérus.

La chirurgie est effectuée soit par voie vaginale, soit par ccelioscopie ou par laparotomie. Le

traitement chirurgical peut étre exclusif(Wieland et al, 1997).

11.8.2. La radiothérapie

Deux types de radiothérapies peuvent étre utilisées et associées :

- La curiethérapie utéro vaginale ou radiothérapie interne : une source radioactive est

introduite dans la cavité utérine et vaginale au contact de la tumeur.

- La cobaltothérapie ou radiothérapie externe : la source radioactive est externe, a distance

de la tumeur.

La radiothérapie est parfois exclusive. Elle peut étre utilisée avant la chirurgie
(radiothérapie néo-adjuvante), elle peut étre utilisée seule ou en association a une
chimiothérapie (radio-chimiothérapie concomitantes). Son but est de détruire la tumeur ou
de réduire sa taille afin gu’elle soit plus facilement opérable ou apreés (radiothérapie
adjuvante), elle est réalisée 4 a 6 semaines aprés la chirurgie. Elle peut aussi étre associée a
une chimiothérapie. Le but est d’éradiquer toutes les cellules cancéreuses qui pourraient

étre restées dans la sphére génitale apres la chirurgie (Société canadienne du cancer,2016).

11.8.3. La chimiothérapie

La chimiothérapie repose sur I'administration de médicaments anticancéreux. Elle est aussi
appelée traitement médical. Lorsqu’une chimiothérapie est utilisée pour traiter un cancer du
col de 'utérus, elle est tres souvent associée a une radiothérapie dans le cadre d’une radio-
chimiothérapie concomitante. Cette association constitue notamment le traitement de
référence des tumeurs dont la taille est supérieure a 4 centimétres ou qui se sont propagées

au-dela du col de I'utérus dans le pelvis (Morice, 2008).
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CHAPITRE Il : MATERIELS ET METHODES

I11.1. PATIENTS ET METHODES :

Il s’agit d’'une étude rétrospective de 63 patientes avec un cancer du col de 'utérus,
recrutées et prises en charge au niveau de la maternité de la wilaya de Sidi Bel Abbes durant

le premier trimestre 2020.

Nous avons procédé a une enquéte épidémiologique rétrospective. Les données de
ces patientes ont été recueillies a partir de leurs dossiers. Ces données ont été traitées par

Excel (Microsoft Office® 2007).

Les parametres étudiés sont les suivants :

. L'age des patientes

° L'dge de mariage

° L'utilisation de contraceptifs

. Le statut hormonal

° La parité (nombre d'accouchement)

. Les antécédents familiaux et médicaux
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IV.1.RESULTATS

IV.1.1. L'age des patientes

Age des patientes

50
45
40
35
30
25
20
15
10

S e B B B

20-39ans 40-59ans 60-69 ans 70-80 ans

B Nombre des patientes

Figure 09: Distribution des malades selon I'age.

Les résultats obtenus mettent en évidence une augmentation proportionnelle de
I'incidence du cancer du col de I'utérus avec I'age et ce a partir de 20 ans avec une moyenne
d’age de 50 ans et des extrémes allant de 30 a 80 ans. Un pic correspondant a la tranche

d’age la plus touchée se situe entre 40-59 ans.

Au-dela de 68 ans, on observe une nette diminution de l'incidence qui peut étre

attribuée a I'accroissement de la mortalité.
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IV.1.2. L'utilisation de contraceptifs

Utilisation de contraceptifs

H Oui

H Non

Figure 10 : Distribution des malades selon la contraception.

Les patientes qui utilisent des méthodes de contraception représentent 60% de notre

population d’étude alors que celles qui n’en utilisent aucune représentent 40%.

IV.1.3. Le statut hormonal

Statut hormonal

B Ménopausée M Non ménauposée

Figure 11: Distribution des malades selon le statut hormonal.

Avec 63.5% des cas, les femmes ménopausées représentent la majorité de notre
population d’étude. La proportion restante est représentée par 37.5 % de femmes non

ménopausées.
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L’age de mariage

35
30
25
20
15
10

L'age de mariage

Moins de 20 ans

20- 30 ans Plus de 30 ans

B Nombre de patientes

Figure 12: Distribution des malades selon I'age de mariage.

Nos résultats mettent en évidence, une nette prédominance de I'age précoce du

mariage. En effet, le mariage avant I’age de 20 ans était noté dans 40,9% des cas.

IV.1.5. La parité (Nombre de grossesse)

40

Nombre d'accouchement

35

30

25

20

15

B Nombre de patientes

10

0 1a5 Plus de 5

Figure 13: Distribution des malades selon la parité.

Nous avons relevé, dans notre population d’étude, une augmentation de I'incidence

du cancer du col de 'utérus en fonction du nombre d’accouchement. Alors que le nombre
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de femmes sans enfants était le plus réduit, le sous-groupe de femmes avec plusieurs

accouchements (supérieur ou égale a 5) était le plus représentatif dans notre étude.

IV.1.6. Les antécédents familiaux et médicaux

Antécédents familiaux et médicaux

50

40 -

30 -

20 - B Nombre de patients

10

Aucun ATCD familiaux ATCD médicaux

Figure 14: Distribution des malades selon les antécédents familiaux et médicaux

. Type d’antécédents médicaux

Type d'antécédents médicaux

B Nombre de patientes

O R, N W U1 O N
I

Diabete HTA

Figure 15: Distribution des malades selon le type d’ATCD médicaux
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. Type d’antécédents familiaux

3.5

2.5

1.5

0.5

Type d'antécédents familiaux

I I I B Nombre de patientes

Diabéte Dlabete+ Néoplasie Avortement
HTA

Figure 16: Distribution des malades selon le type d’ATCD familiaux

Nous avons constaté dans notre étude un nombre élevé de femmes sans ATCD familiaux. En

second lieu on trouve plus de patientes avec des ATCD de type médical plus que de patientes

avec des ATCD familiaux, I'antécédent le plus fréquemment retrouvé est I’hypertension

artérielle.
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1V.2. DISCUSSION

En Algérie, le cancer du col de l'utérus est classé au deuxieme rang en termes
d’incidence aprés le cancer du sein. La prévalence relativement élevée des cas en Algérie
serait due a plusieurs facteurs de risques (Boublenza, 2015).

Les lacunes en termes de prévention par le dépistage seraient la cause principale.
Plus de la moitié des femmes algériennes découvrent leur cancer trop tardivement, a un
stade avancé de la maladie, lorsque le cancer a déja gagné tout I'appareil génital ou plus
dans ce cas le taux de survie diminue de 80%.

Lorsque le cancer du col, affecte les femmes dans leur jeunesse, il peut avoir des
conséquences catastrophiques avec un co(it humain, social et économique tres élevé.

Vu l'importance de ce probléme de santé et afin de contribuer a mieux cerner
certains aspects de I'étiologie du cancer du col utérin en Algérie, nous avons effectué une
étude épidémiologique rétrospective qui a porté sur 63patientes prises en charge au niveau
de la maternité de Sidi Bel Abbes.

Plusieurs parametres ont été prospectés dans cette étude.

Un certain nombre d’études épidémiologiques antérieures, concernant l'incidence du
cancer du col de l'utérus en fonction de I'dge en Algérie ont été menées par plusieurs

équipes (voir tableau 14).

Tableau 06: Variation de I'incidence du cancer du col utérin en fonction de I'age

Auteur Année Age [min-max] Age moyen
Bennour et al 1992 31-70 54
Yomi et al 1996 20-80 59
Meguenni et al 2006 45-54 49
Boublenza et al 2008 30-50 40
Notre Série 2020 30-88 59

Nos résultats concernant I’dge sont comparables a ceux obtenus par Bennour et al,
ainsi que ceux rapportés par Yomi et al. La moyenne d’age des femmes atteintes d’un cancer

du col de l'utérus en Algérie est inférieure a celle observée dans les pays occidentaux. Cela
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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.

Il est largement admis aujourd’hui que le comportement sexuel constitue un facteur
de risque du cancer du col de l'utérus. La précocité du premier rapport sexuel, les
antécédents de maladies sexuellement transmissibles, un grand nombre de partenaires
sexuels, les rapports réguliers avec un partenaire ayant des antécédents d’infections
sexuellement transmissibles, sont autant de facteurs de risque d’infection a HPV (Drolet et

al., 2013).

L'age de mariage avant 20 ans et donc la précocité du premier rapport sexuel a été
constaté avec un pourcentage de 41.98dans notre série. 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 l'utérus puisque des changements qui se
produisent dans le tissu cervical lors de la puberté rendent la région plus vulnérable aux

Iésions précancéreuses (Mubiayi et al.,2002).

Cependant, d’autres cofacteurs tel que I'état général, certains facteurs génétiques, la
qualité de la réponse immunitaire, les hormones endogénes de la patiente infectée par HPV,

ont un réle a jouer et sont nécessaires a la survenu d’un cancer du col de I'utérus.

Les données recueillies aujourd’hui sur I'épidémiologie du cancer du col de I'utérus
permettent de considérer le nombre d’accouchement comme un facteur de risque bien
établi. En effet, il est décrit une augmentation du risque de développement du cancer du col

utérin chez les patientes multipares (au-dela de 7 grossesses menées a terme) .

De méme, le jeune age lors d’une premiére grossesse est un facteur de risque

reconnu (Hinkula et al., 2004).

Plusieurs auteurs comme Bigayi et al, Sahraoui et al, Priso et al, Bannour et al

soulignent la contribution du nombre d’accouchement en combinaison avec le bas niveau
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socio-économique comme facteur de risque impliqué dans le développement de cette
pathologie cancéreuse. En effet, dans notre série, un grand nombre de patientes étaient
multipares (5 accouchements ou plus). Ces résultats concordent avec ceux décrits par

(Sahraoui et al., 2002) dont la multiparité est constatée dans 48% des cas.

Sur les 63 patientes recrutées dans notre étude, 76.5% des femmes sont
ménopausées. Ces résultats sont comparables avec celles rapportés dans I’étude de Bannour
et al qui indique que la proportion des femmes ménopausées était de 57% (Bennour et al.,
1992). L'augmentation de la proportion de femmes ménopausées dans notre population
pourrait étre expliquée, en partie, par I'age relativement tardif du diagnostic de cette

pathologie.

Concernant l'usage de [I'hormonothérapie contraceptive, il serait lié au
développement du cancer du col utérin chez les femmes HPV positives. Pour ces femmes, le
risque semble étre multiplié par 2,42 des lors gu’elles utilisent une telle contraception

pendant au moins 10 ans.

Le risque augmente avec la durée d’utilisation et diminue aprés l'arrét du
contraceptif (Luhna et al., 2013).Dans notre série, les femmes qui utilisent les contraceptifs
oraux (pilule contraceptive) représentent 58% des cas. Nos résultats rejoignent ceux de
I’étude de Balume et al réalisée en 2007 qui a trouvé un pourcentage de femmes atteintes

d’un cancer du col de 'utérus utilisant la pilule contraceptive égal a 56 (Balume et al., 2007).

Dans les pays en voie de développement, I'insuffisance du suivi gynécologique est
considérée comme un véritable facteur de risque dans le développement du cancer du col
de l'utérus. La mise en place d’'un programme de dépistage des lésions cancéreuses et
précancéreuses du col est nécessaire pour une prise en charge efficace de la pathologie. Ce
dépistage basé jusqu’a ces derniéres années sur I’étude cytologique du Frottis Cervico-Utérin
(FCU) réalisé a intervalle régulier dans la vie d’'une femme pourrait conduire a un recul

important de l'incidence de la maladie.
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CONCLUSION

CONCLUSION

Le cancer du col utérin est un probléme important de santé reproductive féminine,
surtout dans les pays en développement ou il constitue la cause majeure de décés du au
cancer chez la femme. Il touche les femmes entre 25 et 55 ans, avec une augmentation
marquée de la fréquence chez les femmes jeunes expliquée en grande partie par la
fréquence élevée des infections génitales. Notre étude a montrer que la tranche d’age la

plus touché est celle des 40- 59 ans.

Les papillomavirus humain « HPV » qui se transmettent par voie sexuelle sont le
principal facteur de risque du cancer du col utérin (99% des cancers utérins sont HPV positif),
ainsi le début trés jeune de l'activité sexuelle, la multiparité, le tabagisme, les contraceptions

représentent les principaux facteurs de risque qui peuvent exposer a l'infection HPV.

L’évaluation des facteurs qui causent le cancer du col de l'utérus se résume par I'age
précoce du mariage (avant 20 ans), la multiparité (plus de 5 enfants), et l'utilisation des

contraceptifs oraux durant plus de 10 ans.

Le traitement optimal de cette pathologie dépend du stade, du volume tumoral et de
I'atteinte ganglionnaire. La pratique réguliére du frottis cervico-vaginal permet de détecter
les lésions précancéreuses et de les traiter précocement. C'est d’ailleurs la méthode de

dépistage la plus courante et la plus efficace.

Parallelement a la modernisation et la simplification des moyens de prévention, il
reste un domaine a développer : la responsabilité des femmes face a leur état de santé. Des
études complémentaires seraient souhaitables pour mieux analyser les désirs des femmes,

leurs craintes et leurs réticences face au dépistage du cancer du col utérin.
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