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Résume

Les infections par le papillomavirus humain (HPV) sont reconnues parmi les infections
sexuellement transmissibles les plus fréquentes. Tandis que la plupart des infections & HPV
sont inapparentes et transitoires, une infection génitale persistante par certains génotypes

viraux peut conduire au développement du cancer du col de l'utérus.

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.

Dans notre travail de recherche, nous avons effectué une enquéte épidémiologique
rétrospective ayant portée sur 251 patientes atteintes d’un cancer du col utérin, prises en
charge au niveau du service de Radiothérapie au niveau de 1’Etablissement Hospitalier
Spécialisé Lutte De Cancer Moudjahid Tidjini Heddam (CAC) de SBA et ce entre 2017 et
Décembre 2020.

Les résultats de notre étude confirme le role de plusieurs facteurs de risque tels que 1’age
de mariage précoce, la multiparité, ’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.

Mots clé : Papillomavirus humain, Cancer du col de I’utérus, Epidémiologie, étude
rétrospective.



Abstract

Human papillomavirus (HPV) infections are recognized among the most common
sexually transmitted infections. While most HPV infections are invisible and transient,
persistent genital infection with certain viral genotypes can lead to the development of
cervical cancer.

Cervical cancer is a global public health problem. It causes 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 covering 251
patients with cervical cancer, treated at the level of the Radiotherapy department at the level
of the Specialized Hospital for Cancer Control Moudjahid Tidjini Heddam (CAC) of SBA and
this between 2017 and December 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 use 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.

Key words: Human papillomavirus, Cervical cancer, Epidemiology, retrospective study.
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Liste des abréviations

A

ACTH: Adréno Cortico Trophic Hormone.

ADN : Acide Désoxyribonucléique

AGC : Atypical Glandular Ceils (Atypie des cellules glandulaires).

AGUS : Atypical Glandular cells of Undetermined Significance ou Cellules Glandulaires
atypiques a caractere Significatif Indétermine.

AIS : Adénocarcinome in situ.

ANAES : Agence Nationale d'Accréditation et d'Evaluation en Santé.

ASC-H : Atypies des cellules malpighiennes ne permettant pas d’exclure une Iésion
intraépithéliale de haut grade.

ASC-US : Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance ou Cellules
Malpighiennes atypiques a caractére Significatif Indéterminé.

C

CIN : Cervical Intraepithelial Neoplasia ou Néoplasie Intraepithelial Cervicale.
CIN 1 : Néoplasie Intraepithelial Cervicale de grade | ou dysplasie Iégere.

CIN 2 : Néoplasie Intraepithelial Cervicale de grade II.

CIN 3 : Néoplasie Intraepithelial Cervicale de grade IlI.

CIS : Carcinome In Situ.

E

E : Early (Géne précoce).
E2F : Facteur de transcription.
EASO0 : Eosine Azure 50.

F

FCV : frottis cervico-vaginal.
FUC : Frottis cervicaux utérin.
H

HPV : Human papillomavirus.
HPV-HR : Human Papillomavirus & Haut Risque.
HPV-BR : Virus du Papillome humain & Bas Risque.



HSIL : High-Grade Squamous Intraepithelial Lesion ou Lésions malpighiennes
intraépithéliales de haut grade.

HSV2 : Virus de I’Herpés Simplex de type 2.

1

IST : Infection sexuellement transmissible.

IARC: International agency for recearch on cancer.
INSP : Institut national de la santé publique.

IVA - Inspection visuelle sous acide acétique.

IVVL : Inspection visuelle par application du Lugol.
L

LLCR: Long control region.

LSIL: Low grade squamous intraepithelial lesion.
@)

OG6 : Orange gradient 6.

OMS : Organisation Mondiale de la santé.
P

P53 : Protéine 53.
PAP : Papanicolaou.

pRb : Rétinoblastome tumour suppres sorprotein.



GLOSSAIRE

AGC : atypies des cellules glandulaires : cellules glandulaires anormales qui tapissent la
cavité du col utérin et dont les modifications morphologiques sont trop prononcées pour étre
d’origine inflammatoire mais insuffisantes pour parler d’adénocarcinome.

ASC-H : atypies des cellules malpighiennes ne permettant pas d’exclure une Iésion
malpighienne intra-épithéliale de haut grade.

ASC-US : atypies des cellules malpighiennes de signification indéterminée : cellules
malpighiennes anormales de signification incertaine, dont les modifications cytologiques
suggérent la présence d’une lésion intra-épithéliale malpighienne, mais sont insuffisantes sur
les plans quantitatif et qualitatif pour permettre une interprétation définitive.

Cancer micro-invasif : cancer strictement limite au col de 1’utérus, ne dépassant pas 5 mm
en profondeur et 7 mm de large ; seul I’examen microscopique permet son diagnostic.

Cancer invasif : cancer qui s’est propage au-dela de la couche tissulaire ou il s’est
initialement développe, et atteint les tissus adjacents ; aussi appelé cancer infiltrant.
Carcinome in situ : stade pré-invasif du cancer, affectant toute 1’épaisseur de la couche
épithéliale qui tapisse ou recouvre un organe (ici, le col de 1’utérus), mais sans infiltrer la
membrane basale.

Condylomes : Appelé aussi verrues genitales, ce sont des excroissances indolores touchant la
peau ou les muqueuses.

Epithélium : revétement composé d’une ou plusieurs couches de cellules ; assure
généralement un role protecteur de 1’organe qu’il tapisse.

Immunodéficience : diminution de la capacité de 1’organisme a résister aux attaques de
germes infectieux et autres substances étrangéres, comme c’est le cas chez les personnes
infectées par le VIH.

Koilocytes : cellule caracterisée par une vacuolisation cytoplasmique périnucléaire avec un
cytoplasme périphérique densifié, associée a un noyau augmenté de volume et a une
chromatine irréguliére.

Kératinocytes : cellules majoritaires de I’épiderme riches en kératine, de multiplication
rapide, se différenciant de la couche basale a la couche supérieure par différenciation

cellulaire.



Faux positif : test anormal chez une femme, alors que le col est normal.

Faux négatif : test normal chez une femme dont le col présente pourtant des anomalies.
Meétaplasie : remplacement d’un tissu par un autre, ¢’est-a-dire passage d’un épithélium
cylindrique a un épithélium pavimenteux.

Néoplasie : prolifération cellulaire qui présente une organisation structurale et une
coordination fonctionnelle faible, voire nulle avec le tissu environnant.

Oncoproteine : protéine responsable de la prolifération de tumeurs du col de 1’utérus. Les
protéines sont les constituants structurels et fonctionnels des tissus et des organes.

Persistant : caractere d’une lésion ou d’une maladie qui ne disparait pas au bout d’un certain
temps.

Sensibilité :la probabilité que le test soit positif si la personne est atteinte de la maladie. Plus
un test est sensible, moins il comporte de faux négatifs, et mieux il permet, s’il est négatif
d’exclure la maladie.

Spécificité :la probabilité que le test soit négatif si la personne testée est indemne de la
maladie. Plus un test est spécifique, moins il occasionne de faux positifs et mieux il permet,
s’il est positif d’affirmer la maladie.

Valeur predictive positive (VPP) : probabilité pour que le patient soit réellement atteint de
la maladie si le résultat du test est positif.

Valeur prédictive négative (VPN) : probabilité pour que le patient soit réellement indemne
de la maladie si le résultat du test est négatif.

Zone de transformation : ou zone de jonction, c’est une zone de transition entre I’épithélium

malpighien exocervical et 1’épithélium glandulaire endocervical.
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Introduction

Introduction

Le cancer du col de I'utérus est un probléme de santé publique mondial, c’est une
pathologie d’origine infecticuse. Il est classé au deuxiéme rang apres le cancer du sein chez la
femme en termes d’incidence et au premier rang en termes de mortalité, principalement dans
les pays en voie de développement (Duport, 2008), avec plus de 500000 nouveaux cas et plus
de 300 000 déces par an dans le monde ; pourtant, il peut étre prévenu dans la quasi-totalité
des cas s’il est dépisté aux premiers stades asymptomatiques (Bosch et al., 2013).

En Algérie, le cancer du col est le deuxieme cancer gynécologique, avec une incidence de
8,7 pour 100 000 femmes. Il représente 10,5% de tous les cancers féminins. En 2008,
I’ Algérie est classée la troisieme parmi les pays Arabes en termes de prévalence de ce type de
cancer. (Anonyme, 2010).

L’histoire naturelle du cancer du col de 1’utérus a été bouleversée lorsqu’il a été établi
que Dinfection par des papillomavirus humains (HPV) est le facteur responsable au
développement de la tumeur, bien que les HPV soient les facteurs de risque les plus
importants, plusieurs autres facteurs de risque contribuent au développement de la tumeur
(Zur Hausen et al., 2000).

Le dépistage précoce des lésions précancéreuses reste, 1’axe principal de la lutte contre la
maladie. Cette maladie ne doit, donc, pas étre une condamnation a mort, méme dans les pays
pauvres. Des outils de dépistage peu coliteux et une faible technicité existent aujourd’hui. Ils
pourraient réduire sensiblement le fardeau des déceés par cancer du col dans ces pays (Bosch
et al., 2013).

Ce cancer est devenu fréquent dans notre pays et dans la région de la Willaya SIDI BEL
ABBES.

Le but de notre travail est de déterminer les principaux facteurs de risque qui sont
impliqués dans 1’apparition et le développement de ce cancer en Algérie précisément au sein
de la wilaya de SIDI BEL ABBES.

Pour cela nous avons effectué une étude bibliographique montrant la physiologie générale
de I’appareil génitale féminin et les pathologies associées a cet appareil dont le cancer du col
utérin sur lequel on a fait une etude épidémiologique rétrospective, réalisée au niveau de
I’hépital MODJAHID HEDDAM TEDJINI de SIDI BEL ABBES qui est un hopital congu
pour traiter ce type de pathologie et malgré son ouverture qui est trés ressente, le nombre des

malades est important et ne cesse d’augmenter.
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|. Généralités Sur Le Col Utérin

I1.1. Anatomie de |I'appareil génital féminin

L’appareil génital féminin est I’appareil de la reproduction chez la femme, il produit les
gametes et soutien 1I’embryon en voie de développement (Figurel).

Il comprend :

— Organes génitaux internes : ovaires, trompes utérines, utérus et vagin.

— Organes génitaux externes : vulve et glandes mammaires. (Dr. A. ABDALLAH)

Fond de la cavité utérine

Follicule
ovarien

Vaginf{ )

Appareil génital féminin

Figure 1 : Anatomie de I'appareil génital féminin (DOCTEUR BENCHIMOL, 2014).
1.2. Physiologie générale

L’utérus fait partie de I’appareil reproducteur féminin, avec les trompes et les ovaires, il
est composé d’une partie haute (corps de 1’utérus) et d’une partie basse (col de 1’utérus)
implanté au sommet du vagin (Gérard, 2016).

Bien qu'il s'agisse d'un organe interne, le vagin n'est pas stérile en raison de sa connexion
avec ’extérieur ; c’est un carrefour reliant une zone stérile, (utérus) a une zone septique, la
peau avec I’anus en conséquence installer une microflore d’origines intestinale et cutanée peut
donc s’y (Rosai., 1996).

Grace a sa muqueuse endocervicale, le col de I'utérus produit en permanence du mucus
appelé glaire cervicale, ce liquide permet au col d’assurer différentes fonctions : lubrifiant du
vagin, barriere anti-infectieuse et la reproduction, il fait la jonction entre le vagin et I’utérus. Il
se compose de deux parties distinctes qui sont :

e L’endocol ou canal endocervical dans sa partie haut.

~4-
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e [’exocol dans sa partie basse, visible a 1’ceil nu lors d’un examen gynécologique
et Une zone de transformation fait la jonction

e Entre ces deux parties (Figure2) (INC., 2017).

Le col de l'utérus et sa muqueuse

endocol

exocol

’ A

muqueuse de 'endocol —= 1

zone de jonction

muqueuse de ['exocol

Figure 2 : Schémas de col de 1’utérus et sa muqueuse (INC., 2017).

1.3. Anatomie du col de ’utérus

L’utérus est un organe en forme de poire avec une paroi musculaire épaisse (Figure2),
d’une longueur de 7cm, d’une largeur de 4cm pour 1’extrémité supérieure et d’une profondeur
de 2,5cm (Mariko, 2008).

Il est situé entre la vessie et le rectum et au-dessus du vagin. En position normale, il est
antévers¢ et antéfléchi. Cet organe est composé d’une portion dilatée, le corps, dont la partie
la plus haute forme le fond utérin, et d’une partie cylindrique (1’isthme) en continuité avec le
col utérin, qui s’ouvre dans le vagin. Il recoit latéralement les deux trompes de Fallope (OMS,
2009).

L’utérus est destiné a recevoir 1’ceuf fécond¢, a en assurer la fixation (nidation) puis le
développement au cours de la gestation et enfin a réaliser 1’expulsion du nouveau-né au cours

de I’accouchement (Grignon, 1996).
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Figure 3 : Anatomie du col de I’'utérus (Beaudin, 2015).

|.4. Histologie d’un col normal.

L’exocol et I’endocol sont deux parties caractérisées par des structures cellulaires
différentes. Le contact entre ces deux derniéres est appelé la jonction squamo-cylindrique ou
pavimento-cylindrique (Figure 4) (Lansac et al., 2002).

1.4.1 Exocol

C’est la portion la plus facilement visible, il est recouvert par un épithélium en continuité
de celui du vagin. Comme I’épithélium pavimenteux du vagin, I’épithélium de 1’exocol est
pavimenteux stratifié appelé épithélium malpighien non kératinisant de couleur rose constitué
de plusieurs couches de cellules, riche en glycogene durant la période de maturité sexuelle
(Benhamou, 2011).

1.4.2 Endocol

C’est la portion la moins visible, tapissé par un épithélium cylindrique glandulaire muco-
sécrétant de couleur rouge constitué d’une seule couche de cellules. L'épithélium de I'endocol
est plissé en cryptes ressemblant faussement a des glandes. Dans certaines conditions
pathologiques, ces éléments se multiplient et présentent une différenciation malpighienne a

I'origine des épithéliums métaplastiques (Benmansour, 2017 ; Gueouatri, 2014).
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Fndocol

Exocol

Figure 4 : Histologie du col de I’utérus (Beaudin etal.,2014).

1.5. Cytologie du col de I’utérus

Les cellules rencontrées dans les prélevements cervico-vaginaux peuvent provenir du
vagin, de I’exocol et de I’endocol (exceptionnellement de 1’endométre). Elles appartiennent a
deux grands types d’épithélium ; 1’épithélium pavimenteux stratifie (non keératinisé) et,
I’épithélium cylindrique simple (endocervical) (Maillet et al, 1991).

1.5.1 Cellules malpighiennes :

Elles sont divisées en quatre types ; superficielles, intermédiaires, et parabasales, et la
couche basale est la plus profonde de 1’épithélium.
1.5.1.1. Cellules malpighiennes superficielles :

Sont de grands éléments cellulaires desquament surtout sous forme des cellules
polygonales isolées par rupture des desmosomes ; le noyau est petit, central, trés dense et

pycnotique. Le cytoplasme est transparent, éosinophile. (Gompel et Koss, 1996) (Figure 5).
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Figure 5 : Amas des cellules superficielles. Coloration de Papa (Obj. 20)
(Nkegoumet al., 2001)
1.5.1.2. Cellules malpighiennes intermédiaires
Généralement ont une forme elliptique ; le noyau vésiculaire, arrondi ou ovalaire, avec
une chromatine finement granuleuse. Le cytoplasme est cyanophile, contient souvent une ou
plusieurs petites vacuoles. La desquamation se fait de fagon isolée ou en placard. Elles n’ont
pas de signification clinique tant que leurs noyaux restent de taille et de forme normale.
Le phénomeéne de cytolyse touche essentiellement les cellules intermédiaires ; il est le résultat
de la digestion du glycogene par les lactobacilles. Les frottis se caractérisent par la présence

de nombreux noyaux nus et de débris cellulaires (Figure 6) (Nkegoum et al., 2001).

Figure 6 : Amas des cellules intermédiaires (Coloration de papanicolaou) (Atlas,2004)

~8=<
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1.5.1.3. Cellules malpighiennes parabasales

Le noyau occupe la plus grande partie de la cellule, lorsque les cellules parabasales
desquament spontanément de 1’épithélium, elles sont souvent isolées et ont un aspect arrondi.
Par contre, lorsqu’elles sont délogées de 1’épithélium par grattage, la persistance des ponts
intercellulaires donne au cytoplasme un aspect étiré, et la desquamation se fait en placards. Le
noyau vésiculaire, identique a celui des cellules intermédiaires.

Le cytoplasme cyanophile a des contours bien marqueés. Les cellules parabasales peuvent
étre les éléments dominants dans les frottis de femmes ménopausées ou apres ovariectomie, et
chez les femmes jeunes, atteintes de lésions infectieuses ou traumatiques qui ont mis a nu les
couches profondes de 1’épithélium, elles proviennent également de plages de métaplasie de la
zone de transition squamo-cylindrique (Figure 7) (Gompel et Koss, 1996).

Figure 7 : Atrophie ménopausique avec plages de cellules parabasales ou basales - Coloration
de Papanicolaou (obj. 20x) (Atlas, 2004)

1.5.1.4. Cellules basales

Provenant de la couche la plus profonde de 1’épithélium, se retrouvent trés rarement car il
faut un grattage total de la muqueuse pour les observer (Boulanger et al ,2007).
1.5.2 Cellules métaplastiques malpighiennes

En général de type parabasal ; elles sont isolées ou en placards, les noyaux sont ronds ou
ovales et central (Figure8). Certaines cellules ont un aspect irrégulier ou allongé, provoqué

par 1’étirement du cytoplasme au niveau des ponts intercellulaires (Nkegoum et al., 2001).
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o

Figure 8: Amasdes cellules métaphasique. Coloration de Papanicolaou (Atlas,2004)

1.5.3 Cellules cylindriques endocervicales

La muqueuse endométriale cette muqueuse est bordée en surface par un épithélium
cylindrique unistratifié, I’aspect de ces cellules varie selon la nature du prélévement.

Dans les frottis cervico — vaginaux ; les cellules endométriales se rencontrent surtout du
ler au 10°™jour du cycle ; aprés cette date et aprés la ménopause leur présence est
pathologique. Ces cellules sont soit isolées ou en placards, elles sont de petite taille a noyau
arrondi, a chromatine finement granuleuse. Le cytoplasme est cyanophile, avec pour certaines

cellules la présence d’une bordure ciliée (Figure 9) (Bouhadef.,2016).

Figure 9 : Cellules endocervicales de 1’endocolen nid d’abeille. Coloration de

Papanicolaou (Atlas, 2004)

~10 <
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1.5.4 Cellules accompagnant les cellules épithéliales
1.5.4.1. Macrophage (ou histiocytes)

Sont des cellules mobiles, de taille et de forme variées. Elle fait partie du systéme
immunitaire. Elles ont la propriété d’ingérer des particules et notamment des bactéries. Ces
cellules se rencontrent dans certains états inflammatoires et irritatives chroniques, et surtout
dans les frottis atrophiques de la ménopause profonde ou elles montrent un cytoplasme chargé
de debris cellulaires (Figure 10) (Nkegoum et al., 2001).

Figure 10 : Macrophage observe en Frottis conventionnel-coloration de
Papanicolaou (Atlas, 2004)

1.5.4.2. Leucocytes

Sont représentés par des polynucléaires et des lymphocytes. Les polynucléaires
éosinophiles sont rares, on les observe surtout dans les infections parasitaires (Figure 11)
(Gompel et Koss, 1996).
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Figure 11 : Polynucléaires neutrophiles- coloration de Papanicolaou (Nkegoum et al., 2001)
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1.5.4.3. Hématies
Normalement présentes dans la phase menstruelle, les hématies sont retrouvées en plus
ou moins grand nombre, dans des situations pathologiques (Infections ; érosions et ectropions

muqueux ; tumeurs génitales ; états post radiothérapie ...) (Figure 12) (Bouhadef.,2016).

Figure 12 : Hématies. Coloration de Papanicolaou (Atlas- 2014)

1.6. Flore vaginale

La flore vaginale féminine est particuliérement importante par sa dimension, sa diversité,
son évolution en fonction de 1’age et son réle. Elle joue un réle majeur dans la protection de la
muqueuse Vis-a-vis de I’infection et 1’équilibre physiologique de ’appareil génital féminin.
Cette flore est sous la dépendance de I’imprégnation ostrogénique ce qui rend compte de ses
variations. (Bergogne-Beérézin.2007).

La flore vaginale normale, ou flore de doderlein, est un milieu en constante évolution.
Qui peut subir des modifications importantes physiologiques sous I’influence de nombreux
facteurs tels que : age, imprégnation hormonale, activité sexuelle, contraception, conditions
hygiéniques Présente dés les premiers jours de vie de la petite fille, elle reste pauvre jusqu’a la
puberté ; puis les cestrogénes vont induire la sécrétion de glycogéne, substrat favori des
Lactobacilles qui s’y développent des lors (Leblanc., 2009). Chez la femme ménopausée, la
flore de doderlein, n’est plus valable (Bergogne-Bérézin., 2007).

La flore vaginale normale est principalement composée de Lactobacilles. (Emile., 2009)
au moins 8 espéces, le pouvoir acidifiant de ces derniers est a 1’origine d’un pH vaginal entre
3,8 et 4,5 et permet ainsi d’écarter toute multiplication de la plupart des agents pathogenes

(Figure 13) (Leblanc., 2009).

~12 ~
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Figure 13 : Flore de Ddderlein (Lactobacilles)-coloration de Papanicolauo
(Nkegoum et al., 2001)

D’autres especes sont présentes a des taux tres variables parmi lesquelles les
Corynébactéries, les Staphylocoques, les Entérocoques, et certains Anaérobies stricts (Cocci a
Gram positif, Bactéroides, Prevotella...) (Faucher., 1997).

Les Mycoplasmes sont également présents a 1’état commensal, (Judlin., 2003, Bébéar., et
al 2009). On peut trouveres Streptocoques, des Entérobactéries mais en proportions infimes
et occasionnelles (Bertholom., 2012).
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1.7. Facteurs de déséquilibre de la flore vaginale

L’harmonie de la cohabitation entre la muqueuse vaginale et sa flore et entre les
différentes espéces qui la constituent se révele fragile. Lorsque la quantité de Lactobacilles se
réduit, les germes pathogenes peuvent se multiplier (Linhares et al., 2010). Par conséquent,
le vagin perd beaucoup de sa capacité d'auto-nettoyage et les défenses naturelles (Jaisamrarn
et al., 2013). Une rupture de cet équilibre peut étre un facteur qui induit des infections (Maggi
et al., 2000). Les causes de déséquilibre sont multiples :

“ Hormonales dans les cas de troubles de la sécrétion glycogénique lors d’une grossesse,
d’alcalinisation du milieu vaginal lors des périodes de menstruation, de la prise de
contraceptifs oraux et de la ménopause.

“ Physiques dues a certaines habitudes sexuelles, une mauvaise hygiéne intime,
I’utilisation de spermicides, de diaphragmes, de dispositifs intra-utérins.

+ Pathologiques dans le cas de patientes diabétiques ou immunodéficiences.

% latrogeénes induites par des traitements aux antibiotiques a large spectre d’action, par la
prise d’ovules, I’utilisation d’antiseptiques, la radiothérapie et des interventions

chirurgicales (Barbes et Boris., 1999).
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1. Cancer du col de lutérus

11.1. Epidémiologie du cancer du col de Putérus

Environ 570 000 cas de cancer du col de I'utérus et 311 000 déces dus a la maladie sont
survenus en 2018. Le cancer du col de ’utérus était le quatrieme cancer le plus fréquent chez
les femmes, se classant apres le cancer du sein (2-1 millions de cas), le cancer colorectal (0-8
millions) et le cancer du poumon (0-7 millions). L’incidence normalisée selon 1’age du cancer
du col de I'utérus était de 13-1 pour 100 000 femmes dans le monde et variait
considérablement d’un pays a I’autre, avec des taux allant de moins de 2 a 75 pour 100 000
femmes. Le cancer du col de I'utérus était la principale cause de décés 1ié au cancer chez les
femmes d’ Afrique orientale, occidentale, moyenne et australe. L’incidence la plus élevée a été
estimée a Eswatini, avec environ 6-5% des femmes développant le cancer du col de 1’utérus
avant 1’age 75 ans. Ensemble, la Chine et 1’Inde ont contribué¢ a plus d’un tiers de la charge
cervicale mondiale, avec 106 000 cas en Chine et 97 000 cas en Inde, 48 000 déces en Chine
et 60 000 déces en Inde. A I’échelle mondiale, 1’Age moyen au diagnostic du cancer du col de
I’utérus était de 53 ans, allant de 44 ans (Vanuatu) a 68 ans (Singapour). L’age moyen
mondial a la mort du cancer du col de 1’utérus était de 59 ans, allant de 45 ans (Vanuatu) a 76
ans (Martinique). Le cancer du col de I'utérus se classe parmi les trois premiers cancers
touchant les femmes de moins de 45 ans dans 146 (79 %) de 185 pays évalués.

En Algérie,5 millions de femmes algériennes appelées a effectuer un frottis. En Algérie,
le cancer du col de I'utérus représente 10,5 % des cancers féminins et occupe la 2e place des
cancers qui touchent les femmes, apres celui du sein. Considéré comme une cause majeure de
déceés par cancer chez les femmes dans notre pays, ce cancer est associé a une infection

génitale par un papillomavirus humain, infection virale, la plus fréquente des voies génitales.
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Figure 14 : Estimation de I’incidence du cancer du col de 1’utérus standardisée sur 1’age 2018

(OMS)
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11.2. Définition du cancer du col de Putérus

Le cancer est un terme générique pour définir des néoplasmes malins qui apparaissent, en
partie, lors du déreglement du cycle cellulaire et de la suppression de l'apoptose (OMS,
2006).

Le cancer du col de I’utérus s’appelle enter minologie médicale « épithélioma », «oma»

pour signale rune forme de cancer (Bouhadef et al., 2006).

Ce cancer viro-induit debute 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
grande majorité se sont :

X Les Carcinomes épidermoides : se développent a partir de 1’épithélium

malpighien de I’exocol, il rassemble 80a90%descancersducoldel’utérus (Cava
et al., 1988).
XS Les adénocarcinomes : prennent naissance dans les cellules glandulaires

avec 10% a20%des cancers (Cava et al., 1988).

11.3. Histoire du cancer du col utérin

Le cancer du col utérin se développe trés lentement, sur une quinzaine d’années.
Leslésionsprécancereusesdecettepathologiedébutentgénéralementalajonctionentrelesmuqueuse
s malpighiennes et glandulaires du col de ’utérus (Duport, 2008). C’est un site privilégié
d’infection par les HPV. L’HPV infecte les cellules basales de 1’¢pithélium malpighien, le
plus souvent a travers un micro traumatisme (Pierre et al., 2004).

Les cellules cervicales sain si 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 cyto-pathologique est spécifique de
I’infection 8 HPV (Baba et Catoi, 2007).

Au niveau histologique, la progression se traduit par la perte de la différentiation
cellulaire, donnant I’aspect d’un néoplasie cervical intraépithélial (CIN) (figure 15). Cette
derniére évolue de CIN 1 vers CIN 3, puis vers le cancer infiltrant. Une proportion de 10
al5% des CIN 1non traitées passeront au stade CIN 2-3, tandis que les autres régresseront
spontanément dans les deux années suivant le diagnostic initial. Le risque d’évolution
d’unCIN1 vers un CIN 3 ou une lésion plus grave a été évalué a 1% par an, tandis que le
risque de progression d’un CIN 2 vers les stades plus sévéres serait de 16% en 2 ans a 25% en

5 ans (Moscicki et al., 2012).
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Figurel5 : Développement histologique du cancer du col (Pisaneschi,2009).

11.4. 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 étiopatho-génique nécessaire mais non suffisant pour 1’apparition du cancer du
col (Nyitray et al., 2013).

De nombreuses études ont suggéré que plusieurs agents synergiques avec le HPV
peuvent étre a 1’origine de I’apparition de ce cancer :
11.4.1 Age

La majorité des infections a HPV et en particulier les HPV a haut risque oncogéne sont
transitoires avant 35 ans (Munoz et al., 2003). 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 1ésion cervicale actuelle ou future a une forte probabilité d’étre détectée
(Monsonego, 2007 ; Dalstein et al., 2003).

11.4.2 Contraception hormonal

Pour ces femmes utilisant I’hormonothérapie contraceptive, le risque augmente avec la
durée d’utilisation et diminue aprés 1’arrét du contraceptif (Luhna et al., 2013). Le risque
semble étre multiplié par 2,42 dés lors qu’elles utilisent une telle contraception pendant au

moins 10 ans (Yoo et al., 2013).
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11.4.3 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). 1l diminue la réponse immunitaire au niveau du col de ’utérus
(Giuliano et al., 2002), facilitant la persistance.
11.4.4 Multiparité

Le risque de développement de carcinomes épidermoides du col utérin augmente chez les
patientes multipares au-dela de 7 grossesses menées a terme (Munoz et al ., 2006).

De méme, le jeune age lors d’une premiére grossesse est un facteur de risque (Hinkula et
al., 2004).
11.4.5 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).
11.4.6 Immunodépression

Les femmes immunodéprimées sont plus susceptibles a I’infection a HPV, que ce soit en
raison d’un traitement immunosuppresseur ou en raison de I’infection par le VIH (Virus de
I’Immunodéficience Humaine) (Frisch et al., 2000). Dans ces cas, I’évolution du cancer
invasif du col utérin est plus rapide (Denny et al., 2012).
11.4.7 Facteurs nutritionnels

Une carence en vitamines B6, B12 et en folates, ainsi qu’un déficit en vitamine A
favoriserait aussi le développement des Iésions intra-épithéliales (Rouquille, 2009).
11.4.8 Cofacteurs viraux

Il a ét¢ démontré que la coinfection par plusieurs types d’HPV ou par d’autres virus
sexuellement transmissibles tels que I’Herpés Simplex Virus 2, I’Epstein-Barr virus (EBV) ou
encore Chlamydiae trachomatis favorise le développement du cancer du col de 1’utérus

(Koskela et al., 2000).
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11.5. Classification

Au terme de ce bilan, la tumeur est classée selon la Fédération internationale de
gynécologie obstétrique (FIGO 2009) qui repose sur les caractéristiques du cancer lui-méme
et sur la présence ou non d'un envahissement local, régional ou a distance (figure 16, figure
17).

Schématiquement, on distingue 4 stades : Classification clinique des cancers du col utérin
selon la Fédération internationale de gynécologie et d’obstétrique (FIGO).

Stade 1= Tumeur limitée au col :
% Stade 1A = Cancer micro-invasif non visible macroscopiquement diagnostiqué a
I’examen histologique (microscope), c'est-a-dire avec une profondeur d'invasion
sous la basale inférieure a 5 mm.
¢ Al : envahissement du chorion de 3 mm ou moins, largeur de 7 mm ou m o0ins
¢ 1A2 : envahissement du chorion supérieur a 3 mm et < 5 mm, largeur de 7 mm ou
moins.
% Stade IB = Cancer invasif visible a I’examen clinique ou de taille supérieure a celle du
IA2.
e IB1 : Iésion de 4 cm ou moins de diametre maximal
¢ IB2: lésion de plus de 4 cm de diamétre maximal
Stade Il =Tumeur dépassant le col sans atteindre de la paroi pelvienne ni le 1/3inférieur du
vagin,
« Stade IIA : extension vaginale sans atteinte des parametres
¢ I1A1 : lésion de 4 cm ou moins de diamétre maximal
¢ IIA2 : Iésion de plus de 4 cm de diamétre maximal

< Stade IIB : extension vaginale avec atteinte d’au moins un des parameétres

Figure 16 : Stade T2 du cancer du col
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Stade Il =Tumeur étendue a la paroi pelvienne, au 1/3 inférieure du vagin ou comprimant
l'uretére (responsable d’une hydronéphrose ou d’un rein muet)
% Stade IIA : cancer étendu au tiers inférieur du vagin sans atteinte des parois
pelviennes.
% Stade IIB : cancer étendu aux parois pelviennes et/ou responsable d’une
hydronéphrose ou d’un rein muet.
Stade 1'V= Tumeur étendue aux organes de voisinage, invasion de la vessie, du rectum et au-
dela de la cavité pelvienne
% Stade IVA : extension a la muqueuse de la vésicale et/ou a la muqueuse rectale.

% Stade I'VB : métastases a distance (cavité péritonéale, foie, poumons et autres).

Figure 17 : classification FIGO.
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11.6. Symptdmes
Les cancers du col de 'utérus sont généralement asymptomatiques et sont découverts, le
plus souvent, suite a un dépistage habituel par FCU. Cependant, ils peuvent parfois entrainer
des symptdmes qui pousseront la patiente a consulter.
Ces symptdmes peuvent étre :
% Une métrorragie (un saignement génital) provoquée, survenant apres une relation
sexuelle.
% Une métrorragie spontanée, survenant en dehors de la période des regles,
% Une dyspareunie (douleur lors des rapports sexuels).
%+ Et dans les formes plus avancées, on peut observer des douleurs, une difficulté a uriner

ou de faux besoins d’aller a la selle (Isautier, 2012).

11.7. Le Diagnostic

11.7.1 Cytologie

Le dépistage du cancer du col a un stade préclinique est possible par I’examen
microscopique d’un frottis de cellules prélevées au niveau du col utérin. Relativement peu
codteux et presque toujours couronné de succes (Baldauf et al., 2002).

La politique de dépistage par 1’étude cytologique d’un frottis cervico-utérin réalisé a
intervalles réguliers au cours de la vie des femmes a permis une considérable diminution de
I’incidence des cancers invasifs depuis les années 1950.

Ensuite, une technique en couche mince, ou frottis en milieu liquide, a été développée.
Cette derniere permet une observation avec étalement en couche mince et 1’élimination d’une
grande partie des cellules inflammatoires, de la nécrose et des hématies (Riethmuller et al.,
2006).

11.7.2 Colposcopie

La colposcopie est un examen complémentaire, réalisé en deuxieme intention devant un
frottis cervical pathologique ou en cas d’infection d’HPV persistante. Elle est indispensable
pour faire la biopsie, préciser la topographie des lésions et définir les limites et la situation de
la zone de transformation du col (Chavergne et al., 1995) .

11.7.3 Histologie

La biopsie cervicale c’est le prélevement d’un fragment de tissu cervical a 1’aide d’une
pince a biopsie sous contréle d’un examen coloscopique sur les zones paraissant les plus
pathologiques. Celle-ci est orientée par la colposcopie qui a été réalisée a la suite d’un frottis

anormal (Tornesello et al., 2006).
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11.7.4 Les tests HPV

C’est I’essor de la biologie moléculaire qui a révolutionné le diagnostic virologique des
infections a HPV car l'isolement viral en culture cellulaire est trés difficile et il n'existe pas de
tests sérologiques commercialisés. La biologie moléculaire a en effet permis de comprendre
I’implication des différents génotypes de HPV dans leurs diverses manifestations cliniques ce
qui a permis de les classer en HPV cutanés ou muqueux, a haut risque ou a bas risque
oncogene.

Les différents tests développés peuvent étre repartis en techniques de dépistage, qui
reposent sur la détection de plusieurs HPV HR sans distinction de génotype et en techniques
de génotypage, qui permettent la détection spécifique de différents types d’HPV. La détection
des HPV est intéressante pour les pathologies a risque d’évolution maligne. La détection du
virus dans ce contexte semble d’autant plus intéressante que le dépistage actuel, basé
uniquement sur le frottis a montré ses limites notamment en termes de sensibilité. La
détection de I’ADN viral s’avére supérieure sur ce point (Brink et al., 2006 ; Cuzick et al.,
2006).

Des études ont été menées pour démontrer la fiabilité de ces tests sur d’autres types de
prélevements notamment les auto prélévements vaginaux ou encore les urines dans le but

d’étendre la couverture de dépistage.

11.8. Traitement du cancer du col de I’utérus

Les différents types de traitements visent les lésions précancéreuses ou cancéreuses du
col de I'utérus. Ces traitements peuvent étre utilisés seuls ou associés les uns aux autres, ils
reposent sur 1’ablation ou la destruction des I1ésions ou les tumeurs et réduire leur risque de
récidive et ralentir le développement de la tumeur ou des métastases (Nadege, 2017).

11.8.1 Cryothérapie

Cette technique a recours a la congélation pour détruire les Iésions de tissu cervical
susceptibles d’évoluer vers un cancer et elle est utilisée pour traiter les 1€sions précancéreuses.
Cette méthode consiste a appliquer un disque de métal glacé sur le col et a congeler sa surface
au moyen de neige carbonique (CO2) ou I’azote liquide (NO2). Il y a risque d’inconfort et de
douleur avec ce traitement. Une fois I’intervention terminée, de 1égers saignements vaginaux
et des pertes agqueuses sont constatés (OMS, 2007).

11.8.2 Vaporisation laser
La vaporisation laser consiste a projeter un faisceau de lumiére intense sur les Iésions

précancereuses (de degré faible ou intermédiaires dont les bords sont facilement visibles).
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Afin de les détruire, ’intervention se déroule souvent dans les cliniques ou 1’on pratique
des chirurgies de jour. Elle provoque des saignements légers et écoulements durant la période
suivant I’intervention. Cette méthode présente 1’inconvénient de ne pas permettre d’analyse
puisque le tissu est détruit (Hefler et al., 2008).

11.8.3 Chirurgie

Elle consiste le plus souvent en 1’ablation de 1’utérus, de certains tissus et organes voisins
et des ganglions lymphatiques. L’enjeu est de retirer la totalité de la tumeur et de limiter le
risque de récidive (Lecuru et al., 2011). Il y a deux types différents de la chirurgie :

% La chirurgie conservatrice ou tranchélétromie consiste a retirer uniquement le col
utérin et aussi parfois la partie supérieure du vagin, les parametres, et les ganglions
lymphatiques tranchés élargies (Morice et al., 2007). Cette intervention peut permettre
de traiter certaines tumeurs limitées au col utérin dont la taille ne dépasse pas 2 cm tout
en préservant [’utérus.

% La chirurgie radicale la plus fréquemment réalisée est la colpo-hystérectomie élargie, il

s’agit d’une intervention étendue aux parametres et au tiers supérieur du vagin, le plus

souvent, les ovaires doivent également étre retirés. Elle est proposée pour traiter les
tumeurs limitées au col utérin dont la taille est inférieure a 4 cm (Wieland et al.,

1997).

“ L’hystérectomie ¢largie a pour objectif d’éviter la propagation des cellules cancéreuses
aux ganglions lymphatiques et de réduire le risque de récidive locale. Elle est proposée
pour traiter des tumeurs de petite taille limitées au col de 1’utérus (Goffard, 2012).

11.8.4 Radiothérapie

Cette méthode joue un role central dans le traitement de la plupart des cancers invasifs du
col, utilisée principalement pour traiter les tumeurs bourgeonnantes et dans les cas ou on
constate une atteinte importante des ganglions lymphatiques. Elle consiste a irradier ces
tumeurs a trés haute énergie, et repose sur deux techniques, la curiethérapie et la télé therapie
(Maingon et al., 2005, OMS, 2007).

La curiethérapie (radiothérapie interne) consiste a I’insertion des sources radioactives
(iridium ou du césium) dans une cavité naturelle du corps (le vagin ou le col utérin) au contact
de la lésion a traiter et la télé thérapie ou radiothérapie externe qui utilise un appareil appelé
acceélérateur linéaire de particules permettant de produire des rayons et de les diriger a travers
la peau vers la tumeur et certains tissus voisins. Elle est souvent utilisée pour traiter les
cancers du col utérin (Cao et al., 2015).

11.8.5 Chimiothérapie
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La chimiothérapie n’est pas utilisée comme traitement de premiere ligne du cancer du col
utérin, mais elle est généralement combinée avec la chirurgie ou la radiothérapie pour traiter
les tumeurs bourgeonnantes (OMS, 2007).

11.8.6 Radio-chimiothérapie concomitante

Cette méthode associe une radiothérapie externe, une chimiothérapie, et une curiethérapie
avant le traitement. Une recherche est effectuée pour déterminer si les ganglions, en
particulier ceux de la région lompo-aortique, sont envahis par des cellules cancéreuses pour
déterminer précisément la région a irradier.

C’est le traitement de référence pour les stades dits localement avancés, consiste en une
radio-Chimiothérapie concomitante pour traiter des tumeurs limitées au col utérin dont la
taille est supérieure a 4 cm ou qui se sont propagées au-dela du col utérin et ont atteint les

structures et les organes voisins situés dans le pelvis (Morice, 2008).

11.9. Prévention (VVaccins anti-HPV)

Les vaccins anti-HPV prophylactiques constituent une prévention primaire contre la
majorité des maladies associées au papillomavirus humain. Le virus, non cultivable, est
produit par génie génétique. La protéine L1 de la capside est une protéine majeure du virus
spécifique d’un génotype donné. Elle est produite sur levure ou baculovirus puis, par
autoassemblage de 5 x L1, forme un capsomeére L1 qui génére lui-méme les VLPs (Virus Like
Particles). Le vaccin est donc non oncogéne, non infectieux et spécifique de génotype. La
vaccination engendre la production par la patiente d’anticorps sériques anti-L1, puis la
neutralisation virale au niveau du col de 1"utérus (Schiller et Davies, 2004).

Il existe deux types de vaccins prophylactiques : un quadrivalent et un bivalent qui sont
recommandés pour la prévention du cancer du col utérin chez les jeunes filles agées de 14 ans
et en rattrapage jusqu’a 23 ans. Gradasil ® (Sanofi, Lyon France) est un vaccin quadrivalent
contre les génotypes d’HPV 6, 11, 16 et 18 produits dans des cellules de levure
(Saccharomyces cervisiae) (Jing Li et al., 2010) et Cervarix ® (Glaxo Smithkline, Rixensart,
Belgique) est un vaccin bivalent contre les HPV16 et 18 produits dans des cellules d’insecte
(Trichoplusiani) (CSHP, 2007 ; Monsonego et al., 2013).

Les deux vaccins ont montré une efficacité supérieure a 90% avec un recul de cing ans
sur la prévention des infections persistants (Riethmuller et Brun, 2010). Cependant I’impact
du vaccin sur I’incidence et la mortalité du cancer du col ne sera visible que dans 15 & 20 ans
(HCSP, 2010).
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Le vaccin protege contre 4 souches de papillomavirus, la 16 et la 18, responsables de plus
de 7 ans L’objectif est une vaccination de 70% a 80 % des jeunes filles agées de 14 ans avant
leurs premiers rapports sexuels pour réduire de 70% le risque de cancer du col de l'utérus. Le
vaccin peut étre propose entre 15 et 23 ans, sous réserve que les jeunes femmes n‘aient pas eu
plus d'un partenaire sexuel. Sachant que trois injections sont nécessaires. Les deux rappels
doivent étre realisés dans les 12 mois suivant la premiére injection. lls sont généralement
recommandés le second mois et le sixieme mois (Brun et Riethmuller, 2007). Ers du col de

l'utérus sur 10, et la 6 et la 11, responsables des verrues génitales.
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I11. Papilloma virus Humain (HPV)

I11.1. Historique

Les papillomavirus humain (du latin papilla, diminutif de papula signifiant bouton,
suffixe grec ome, designant le caractére tumoral). Les papillomavirus sont des virus dits
ubiquitaires, car ils sont trouvés partout dans le monde et le risque d’infection est universel
(Alain, 2010).

Ces virus sont trés anciens et extrémement stables, mais leur caractérisation fut
relativement longue, car il n’existe pas de systéme cellulaire permettant leur propagation in
vitro. Ce n’est qu’avec le développement de la biologie moléculaire dans les années 70, qu’on
a pu établir leur remarquable pluralité, leur spécificité tissulaire et leur pathogénicité
dépendante du génotype (ousaid, 2010).

En 1933, Shope et Hurst ont isolé I’ADN de CRPV (Cottontail Rabbit Papillomavirus) a
partir d’une verrue de lapin, mettant en évidence le lien entre les papillomes cutanés observeés
chez les lapins et une infection virale. Par la suite, les papillomavirus humains (HPV) ont été
découverts, a l'origine de tumeurs épithéliales bénignes ; les papillomes cutanés(verrues) et
mugueux (condylomes acuminés) (Serour, 2016).

Durant les années 1960 a 1970, les données épidémiologiques montrent que la maladie
est transmise par contact sexuel et inspirent les recherches pour identifier un agent microbien
comme facteur étiologique des néoplasies cervicales. A cette époque, les données disponibles
indiquaient que I’infection génitale avec le virus herpes simplex (HSV) était probablement
coupable. Bien gue ce virus ait montré son réle carcinogénique in vitro et in vivo, le lien avec
le cancer du col de I’utérus n’était qu’indirect (Lancaster et Olson, 1982).

Dans les années 1980, I’attention s’est portée progressivement vers un nouveau candidat,
I’HPV, avec de solides évidences issues de la biologie moléculaire impliquant certains types
de virus comme agents responsables de la transformation cellulaire (Monsonego, 1988). C’est
a I’équipe de Zur Hausen que revient le mérite d'avoir isolé I’HPV de type 16 associé a de
nombreux cas de cancer du col de 1’utérus, ce chercheur allemand est persuadé qu'un virus, le
HPV, peut étre a I'origine du cancer du col de l'utérus. Selon lui, c'est parce que le génome de
ce virus s'integre a celui des cellules de l'utérus que celles-ci se mettent a proliférer
(Zur Hausen, 2009).

En 1983, il découvre enfin au sein de cellules cancéreuses de I'utérus un nouveau type de
papillomavirus ; I’HPV 16. En 1984, il clone cette souche ainsi que ’'HPV 18. Ces

virusseraient présents dans 50 a 80% de la population mondiale, les placant au sommet du

~ 27 ~



Revue bibliographique CHAPITRE IlI : Les Papilloma Virus Humain (HPV)

classement des agents infectieux les plus transmis lors de relations sexuelles. Le risque relatif
de I’association entre I’'HPV et le cancer du col de I’utérus est de 2 a 3 fois plus élevé que
celui d’autres facteurs de risque puissants de cancer (Bosch et Sanjose, 2003).

En 1995 I’IARC (International Agency for Research on Cancer) classe les HPV 16 et 18

comme des agents carcinogenes chez les humains (Monsonego, 2006).

111.2. Descriptions et caractéristigues

Les HPV sont des virus de petite taille (de 45 a 55 nm de diameétre), non enveloppés,
(Bernard et al., 2010) composés exclusivement de protéines virales (Maes, 2016), présentées
par 72 capsomeres disposés selon une symétrie icosaédrique (Adadi, 2017). Leur structure est
représentée dans la figure 18.

Leur génome est constitué d’une molécule circulaire d’ADN double brin d’environ 8 000
paires de bases (Kokotek, 2011).

IIs se répliquent dans le noyau cellulaire et sont particulierement résistants dans le milieu

extérieur (froid, solvants organiques, détergents) (Nicolas, 2010).

Figure 18 : Representation d'une particule virale de HPV Modéle Atomique de la capside et
modele schématique (Bousarghin, 2009).

La capside des HPV (figure 19), a symétrie icosaédrique est constituée de 360
molécules L1 (protéine majeure) en association avec 12 copies de la protéine L2
par virion. Elle comporte72 capsomeres, chacun est formé de 5 protéines L1 et une
molécule L2 (Baker et al., 1991, Buck et al., 2008, Pereira et al., 2009).

~ 28 ~



Revue bibliographique CHAPITRE Il : Les Papilloma Virus Humain (HPV)
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Figure 19 : Structure de la capside des papillomavirus (Modis et al., 2002).

111.3. 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 polycistroniques (Mitsuishi et al., 2013).

On distingue trois régions organisées (figure 20) et (tableau0l) ; La région E (Early),
deEl a E8 (d’environ 4 Kpb), la région L (Late), L1 et L2(d’environ 3Kpb) et la région
régulatrice, non codante, LCR (pour long control région) de taille comprise entre 400 et 1000
Pb (Akoro, 2014).

% La région codante E : code des protéines non structurales (Tawil, 2015).
% La région codante L : elle comporte les POL des protéines de structure L1,
L2(Tawil,2015).

Les propriétés biologiques des protéines des papillomavirus sont représentées dans le

tableau 01.

Tableau 01 : Propriétés biologigues des protéines des papillomavirus (Monsenego, 2007)

Protéine Fonction

El Activation de la réplication de ’ADN viral

E2 Localisation nucléaire
= Activationdelaréplicationdel’ADNviralensynergieavecE1l

» RépressiondelatranscriptiondeE6etE7

Localisation cytoplasmique :

= Inducation d’apoptose, d’instabilités génomiques
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E3 Pas de fonction connue

E4 Maturation des virions, facilite I’encapsidation du génome

E5 Stimulation de la prolifération cellulaire

E6 Protéine oncogene : favoriseladégradationdep53parleprotéasome

E7 Protéine oncogéne : favorise la dégradation de la
protéinedesusceptibilitéaurétinoblastomep105Rb

ES8 Pas de fonction connue

L1 Protéine majeure de capside

L2 Protéine majeure de capside

+ La région non codante LCR

Cette région renferme deux promoteurs majeurs (figure 20). Le promoteur

précoce(p97) initie la transcription en amont du géne E6, alors que le promoteur

tardif (p670) se trouve dans la région E7et 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 (Kirnbauer et al., 1992,
Bishop et al., 2007, Modis et al.,2002).

Figure 20 : Représentation schematique du génome de HPV16 circulaire montrant

I’emplacement des génes précoces (E 1-7), des genes tardifs (L1 et L2), et de la longue région

de contréle LCR (Baum, 2012., Clarke et al., 2012).
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I11.4. Classification des HPV

Les papillomavirus ont été classes en 1962 par Melnick sous la famille des

papillomaviridae qui englobe outre les papillomavirus, les polyoma virus et le virus
vacuolisant du signe (SV40) sur la base de caractéristiques communes comme I’absence
d’enveloppe et la présentation de la matiére génomique en ADN double brin (Alvarez
Orellana, 2016).

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 sequence L1 (Bernard et al., 2010). Il existe plusieurs
maniéres de classifier les virus :

111.4.1 Selon la séquence génomique

La classification est basée sur la comparaison de la séquence nucléotidique du gene L1, le
plus conservé. Pour qu’un nouveau type d’HPV soit reconnu, il faut que le génome complet
soit séquencé et que sa séquence L1 présente une divergence de plus de10% avec la séquence
L1 du type connu le plus proche génétiquement.

Les différents types des papillomavirus sont regroupés en especes 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 I’homologie de la séquence L1est
supérieure a 60% (figure 21) (Bernard et al., 2010).

Actuellement, sur un peu plus de 200 genotypes de papillomavirus identifiés, 118 ont été
totalement séquencés, parmi lesquels 96 papillomavirus humains (HPV1 a HPV 96) et 22
papillomavirus animaux (Segondy, 2008).
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Figure 21 : Arbre phylogénétique des Papillomavirus (Villiers, 2013).
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111.4.2 Selon le tropisme

On distingue habituellement les types d’HPV a tropisme cutané et ceux a tropisme
muqueux. 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).

Les déférents types d’HPV selon leur tropisme sont représentés dans le tableau 02.

Tableau 02 : Distribution des types d’HPV selon leur tropisme (Villiers et al., 2004)

Cutané 1,2,4,5,8,9,12,14,15,17,19,20,21,22,23,25,27,36, 38,
41,47,48,49,50,57,60,63,65,75,76,80,88,92,93,95,96
Muqueux 6,11,13,16,18,26,30,31,32,33,34,35,39,42,44,45,51,52,53,54,56,58,59,6

1,62,66,67,68,69,70,71,72,73, 74,81,82,83,84,85,86,87,89, 90

Mixte 3,7,10,28,29,40,43,78,91,94

111.4.3 Selon le potentiel oncogéne

Virus oncogéne sont des virus ayant la propriété de rendre la cellule gu'il infecte
cancéreuse (Segondy, 2013).

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 groupes (Munoz, 2006).

HPV a haut risque muqueux

Parmi les 45 génotypes pouvant infecter la sphére ano-génitale, 18 peuvent étre
considérés comme a haut risque oncogéne pour le col de I’utérus dont 12 de fagon clairement
établie (16,18,31,33,35,39,45,51,52,53,56, 58), qui sont a 1’origine de 1ésions précancéreuses

et cancéreuses du col de ’'utérus (Munoz, 2006).

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 Iésions
bénignes, telles que les condylomes acuminés (lésion ayant l'aspect d'une verrue, provoquée
par les types d'HPV a faible risque ; s'observe aussi dans les cas de syphilis chronique)
(Munoz et al., 2006).
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Le papillomavirus humain de type 16 (HPV16) est le plus fréguemment associé aux
tumeurs du col de 1’utérus (54,6 %), viennent ensuite les types 18 (15,8 %), 45 (3,7 %), 33
(4,4 %) et 31 (3,5 %) (Meijer et Munoz, 2003).
I11.5. 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 genes viraux et
la progression des cellules infectées vers la surface de 1’épithélium (Chiah,2014). L’ensemble

des événements du cycle viral peut étre diviseé en cing étapes (figure 22).
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Figure 22 : Cycle viral d’HPV (Rouquouille, 2009)

Les HPV ont un tropisme dirigé essentiellement vers les épithéliums malpighiens. Au
niveau du col utérin la cellule cible est représentée par la cellule germinale de la couche
basale de la jonction exocol-endocol (Mougin et al., 2000). Trois principaux types
d’infections peuvent étre définis sur la base de 1’expression des génes viraux dans les cellules

infectées :

Infection latente : le virus pénétre au niveau des cellules basales sans expression des
genes dans aucune des cellules de 1’épithélium ce qui fait que ce dernier apparait
sain (Beaudin et al., 2014).

Infection productive : sous I’influence de certains facteurs endogénes et exogenes, le
virus se réplique sans s’intégrer au génome de la cellule infectée. C’est 1a phase de

multiplication virale caractérisée par I’expression des génes vira x tardifs L1 et L2 s
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les cellules de permettant la production de particules virales completes da
I’épithélium et la propagation du virus. Les mécanismes du maintien de I’infection
latente et du passage de I’infection latente a productive ne sont pas parfaitement
élucidés a ce jour (Figure 23) (Mougin et al., 2000 ; Beaudin et al., 2014).

Cellules
Cellules infectées

normale

Phase latente Phase productive

Figure 23 : le cycle de réplication virale en phase latente et productive (Monsonego,
2006).

Intégration de I’ADN viral

Aprés un certain nombre de phénoménes génétiques complexes, faisant intervenir des géenes
précoces et tardifs, ’ADN viral s’integre au génome de la cellule hote. Cette intégration est
une caractéristique des HPV a haut risque ou les genes codants pour les protéines E6 et E7
sont oncogenes. Ces derniéres fixent respectivement les suppresseurs de tumeurs p53 et pRb
(protéine rétinoblastome) en les rendant inactifs (Figure 24) donc leurs interactions avec des
protéines impliquées dans la régulation du cycle cellulaire, la réparation de I’ADN, I’apoptose
et la surveillance immune, sont a [’origine d’une instabilit¢é génomique a cause de
I’intégration du génome viral a celui de la cellule hte. Ce phénomeéne est toujours associé a la
cancérisation. Les meécanismes carcinogenes cervicaux ne sont pas univoques, parmi les

femmes infectées par le HPV, 1femme/1000 va développer la maladie (Mougin et al., 2000).
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L’expression des genes E6 et E7 est controlee par E2

Intégration de 'HPV

E2F
——
L’expression des genes n’est plus controlée
Blocage de I'activite de p53
Résistance a I'apoptose
Augmentation de I'instabilite i
chromosomique Immortalisation cellulaire ‘

AN 74

Cancer du col uterin

Figure 24 : Role des oncoprotéines E6 et E7 dans le processus de cancérisation suite a
I’intégration de I’ADN viral des HPV (Mougin et al., 2000).

I11.6. Transmission des VPH

La transmission des VPH se produit par contact direct avec friction de la peau ou des

mugqueuses. Les VPH de types cutanés peuvent aussi étre transmis par contact avec une
surface contaminée et par auto inoculation. Pour tous groupes d’age, la prévalence d’infection
aux VPH est beaucoup plus élevée chez les travailleuses du sexe comparativement a la
population générale (Bosch, 2006).

La quarantaine de types infectant la région ano-génitale sont transmis majoritairement par
contact sexuel avec pénétration vaginale ou anale. Une femme n’ayant jamais eu de relation

sexuelle avec pénétration n’aura a peu pres jamais de VPH au niveau du col. Par contre,
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I’ADN de VPH a déja été trouvé sur les organes sexuels externes de femmes n’ayant pas eu
de relations sexuelles avec pénétration (Handisurya, 2009).

On estime qu’environ 80% des femmes sexuellement actives contracteront au moins une
infection aux VPH entre 1’age de 20 et 79 ans. Il a été¢ remarqué que le taux d’incidence des
infections aux VPH est plus élevé chez les couples récemment formés (Baum, 2012).

Le risque d’acquisition d’au moins un VPH, 3 ans apres les premiers rapports est de 46%
(Collins et al., 2002). La prévalence d’infections au VPH est plus élevée chez les femmes
agées de 20 a 24 ans (Smith, 2008). La zone de transformation du col de 1’utérus, plus
exposée au moment de la puberté, pourrait rendre les jeunes femmes plus susceptibles aux
infections aux VPH (Schiffman, 2007). Plusieurs caractéristiques comportementales sont
associées a 1’age lors des premiers rapports, qui influence le nombre de partenaires et les
comportements sexuels a risque. Le risque d’infection aux VPH augmente avec le nombre de
partenaires. Les infections multiples aux VPH sont aussi plus fréquentes chez les jeunes
femmes (Rousseau et al., 2003).

Le risque d’infection aux VPH au col utérin ne dépend pas uniquement du comportement
sexuel de la femme, celui de I’homme joue aussi un role important (Bosch,2005). L’usage
adéquat et constant du condom permet d’offrir une protection partielle aux infections VPH.
Cependant, il n’empéche pas le contact peau-a-peau avec certaines régions comme la vulve, et

le risque de transmission n’est donc pas entierement éliminé (Underwood et al., 2010).

I Transmission non sexuelle des HPV |
| Médicale \ Meére-
enfant

Figure 25 : Autres voies de transmission du HPV (Underwood et al., 2010).

Vétements

et surface
de contact

~36 ~



Revue bibliographique CHAPITRE IlI : Les Papilloma Virus Humain (HPV)

111.7. Mécanisme cellulaire de transformation maligne

L’un des événements majeurs conduisant au développement tumoral est I’intégration du
génome viral au sein du chromosome de la cellule héte. Dans les cellules infectées, le génome
viral peut étre retrouve soit sous forme épisomique, soit sous forme intégrée, plus stable ou un
mélange des deux (Doorbar, 2005).

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. Les oncoproteines E6 et E7 voient alors leur
stabilité et leur expression augmentées. Et peut induire une instabilité chromosomique en
termes de nombre ou de structure. Cela augmente potentiellement 1’accumulation des
changements génétiques cellulaires ou épigéniques. Ces altérations conduisent a 1’activation
des oncogenes et a la répression de genes suppresseurs de tumeur figure 26 (Hartley et
Alexander, 2002).
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Figure 26 : intégration de génome du papillome humain (Zur Hausen, 2002).

Les sites d’intégration sont distribués au hasard dans le génome de la cellule hote. Le
mécanisme moléculaire conduisant a I’intégration de I’ADN viral dans le génome cellulaire
reste peu exploré, il est détectable dans 90 % des cancers cervicaux. Il a été montré que les
kératinocytes cervicaux contenant des formes intégrées d’HPV apparaissent apres une
diminution de I’expression d’E2 (Ziegert et al., 2003).

La population cellulaire acquiert alors la capacité de proliférer et d’étre immortalisée ce

qui favorise sa progression vers un phénotype malin. In vitro, 1’expression d’E6 et E7d’HPV
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de haut risque est capable d’induire I’immortalisation des kératinocytes primaires. (Munger

et al., 1989).

111.8. Réponse Immunitaire

111.8.1 Réponse cellulaire

L'immunité cellulaire, via les lymphocytes T, a un r6le majeur dans la régression de
I’infection a HPV et la prévention des réinfections avec un méme genotype.

Dans les lésions cancéreuses, on n'observe pas ou peu de réponse cytotoxique. En
revanche, la régression des lésions est associée a une réponse cytotoxique et T helper intense.
Cette réponse cellulaire est dirigée contre les protéines E1, E2, E6, E7 et L2 (Einstein et al.,
2009). La persistance et la fréquence accrues des infections a HPV HR mais également des
infections bénignes chez les patients ayant des défenses immunitaires cellulaires altérées de
facon physiologique (grossesse, ménopause) ou acquise (VIH, transplantation), illustrent
I'importance de cette réponse cellulaire. Ainsi, on observe une co-infection VIH/HPV chez
plus de 50% des patientes séropositives pour le VIH (Leroy, 2011).

111.8.2 Réponse humorale

La réponse humorale prévient I’infection de nouveaux sites et les réinfections grace a la
synthése d’anticorps neutralisants. Cette réponse est peu intense, elle est dirigée
essentiellement contre la protéine virale L1 mais également contre les protéines E6, E7, E2 et
L2. Les anticorps synthétisés bloquent les sites de fixation du virus au niveau de la muqueuse

qu'ils atteignent par transsudation ou par exsudation a partir du plasma (Alain et al., 2010).
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I\VV. Matériels et Méthodes

1VV.1. Objectif du travail

Notre étude porte sur la recherche des principaux facteurs étiologiques impliqués dans la

genése des lésions précancéreuses et cancéreuses du col utérin. C’est une étude
épidéemiologique rétrospective concerne 258 cas de cancer du col de ’utérus suivis et traités
au niveau du service radiothérapie du CAC de la wilaya de SIDI BEL ABBES.
Les dossiers ont été enregistrés durant une période de 3 ans et 4 mois allant du 1*'Septembre
2017 au 31 Décembre 2020. Sur les 251 cas, 7 dossiers étaient incomplets et donc exclus de
I’étude.
IV.2. Le lieu

Cette étude a été réalisée au niveau de 1’Etablissement Hospitalier Spécialisé Lutte De
Cancer Moudjahid Tidjini Heddam (CAC) de SBA. L’hopital, Il comporte plusieurs
départements et services dont le département d’oncologie et de physique médicale

compartimenté en plusieurs services entre autres le service de radiothérapie.
1IV.3. METHODES

Dans notre étude on a utilisé les dossiers des malades pour la collecte des données ou on

a trouvé une fiche d’exploitation préalablement établie (Annexe 1) englobant toutes les
données, ce qui nous a permis de relever les parameétres suivants :
1. Ladistribution du nombre de cas par années ;
L’age des patientes ;
Situation matrimoniale ;

Situation professionnelle

2
3
4
5. L’age de mariage ;
6. Le nombre de grossesse
7. Laparité;
8. Le motif de consultation ;
9. Grade Histologique ;
10. La ménopause ;
11. Stade clinique ;
12. Les antécédents medicaux ;
Ces données ont été traitées par Excel (Microsoft Office® 2019) ou on a déterminé les

fréguences de chaque paramétre.
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V. Résultats et Discussion

V.1. Répartition des cas du cancer du col par années

Selon les résultats que nous avons obtenus (Tableau 03, Figure 27), la fréquence
du cancer du col utérin augmente progressivement entre 2017 et 2019, avec 8% des
cas en 2017, 32% en 2018 et 35% des cas a été enregistrée en 2019. Par contre une
dégradation de la fréquence a été observée en 2020 (25% des cas), qui peut étre di aux
conditions de confinement et les conséquences de la pandémie COVID 19 (Tableau
03, Figure27).

Tableau 03 : Répartition des cas du cancer du col par années

Année Nombre de patientes ~ Fréquence
2017 19 8%
2018 80 32%

2019 87 35%
2020 65 25%
Total 251 100%
—
Nombre De Cas par Années
100
90 87
80
‘é 70 80
= 65
2 60
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Figure 27 : Répartition des cas du cancer du col par années

~43~



Partie expérimentale Chapitre V : Résultats & Discussion

V.2. Répartition des cas du cancer du col par tranche d’age

Les résultats obtenus montrent une augmentation proportionnelle de L’incidence du

cancer du col de l'utérus avec I'age et ce a partir de 20 ans avec un Age moyen 50 ans et

extrémes entre 20 et 80 ans et plus. Un sommet Correspondant a la tranche d'age la plus

gravement touchée se situe entre [51-65] ans, ce qui représente 41% de nos séries. Au-dela de

65 ans, il y a une diminution significative de I'incidence ce qui est dd a une mortalité accrue

(tableau 04, figure 28).

Tableau 04 : Distribution des cas par tranches d’age

Age Nombre de patientes Fréquence
20-35 6 2%
36-50 64 26%

104 41%
66-79 62 25%

80 et plus 15 6%
Totale 251 100%

2%

©20-35 m36-50 m51-65 " 66-79

‘Age de pateintes‘

M 80 et plus

Figure 28 : Distribution des cas du cancer du col

par tranches d’age.
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V.3. Répartition des cas selon le Situation matrimoniale

La majorité des patientes sont mariées (70%), (12%) sont divorcées, (15%) sont veuves et

10 patientes ne sont pas marie (célibataire) (Figure 29).

Tableau 05 : Fréguence du cancer selon le statut marital

Statu Nombre de patientess ~ Fréquence
Divorcees 29 12%

Célibataire 10 4%

Veuves 37 15%

Total 251 100%

Statut marital

cilibater - 10

ldivorcees _ 29

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

nombre de patients

Figure 29 : Réparation des patientes selon le statut marital
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V.4. Répartition des cas selon la situation professionnelle

En fonction de leur activité, nous avons classeé les femmes de notre étude en groupes de
salariées et de non salariées, et ceci afin de tenter d'évaluer leur situation socio-économique.
Les salariées seraient économiquement mieux nanties que les autres. Mais nos résultats n‘ont
pas montré d'association statistiquement significative. Pourtant il est classiqguement connu que
le cancer du col était plus fréquent chez les femmes de bas niveau socio-économique
(Nkegoum B. et al., 2001)

Tableau 06 : Réparation des patientes selon le statut professionnel

Nombre de patientes Fréquence
Avec Profession 140 56%
Non-Profession 74 29%
Non Précise 37 15%
Total 251 100%

Situation professionnelle

15%

avec profession  Hnon profession Mnon précise

Figure 30 : Réparation des patientes selon le statut professionnel
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V.5. L’age de mariage

Dans notre étude, nos résultats montrent une nette dominance de I'dge précoce du
mariage. En fait, le mariage a été enregistré avant I'age de 20 ans en 46% des cas (Tableau
07, Fig. 31).

. Ces observations rejoignent d'autres rapportées par (Mubiayi et al.) un taux de mariage
précoce dans 50% de leur série.

Ces observations conduisent a la conclusion que l'activité sexuelle précoce augmente le
risque significativement accru de cancer du col de l'utérus depuis les changements se
produisant dans le tissu cervical pendant la puberté qui peuvent agrandir la zone sujette aux
Iésions précancéreuses.

Tableau 07 : Distribution de notre population d’étude selon I’Age de mariage.

Nombre de

atientes Frequence

112 46%

20-28 60 25%
28> 21 9%

No précise 48 20%

Total 241 100%

L’age de mariage

1<20 m20-28 m28> Hno précise

Figure 31: Réparation des patientes selon 1’4ge de mariage
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V.6. Distribution des cas du cancer du col selon le nombre de grossesse

Nous avons remarqué une augmentation de la fréquence de cette pathologie chez les
grandes multipares (parité entre 4 et 6) avec 36% des cas (Tableau 08, Figure 32).

Ces résultats sont en accord avec ceux décrits par (Sahraoui et al., 2002), leur
multiparité est observée dans 48% des cas. Ces résultats nous permettent de confirmer
I'importance de la parité comme facteur de risque de survenue du cancer du col de l'utérus et
les femmes qui ont eu des grossesses multiples courent un risque tres élevé.

Tableau 08 : La distribution de notre population d’étude selon le nombre de grossesse.

Nombre de patientes Fréquence

Non preécise

Total

Le nombre de grossesse

m<3 m[4-6] mplus6 mnon précise

Figure 32: Réparation des patientes selon le nombre de grossesse
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V.7. Répartition des cas selon la parité

La parité constitue un facteur de risque important dans le déeveloppement des lésions
précancereuses. Elle a été mentionnée chez 241 malades soit 93 %, et varie entre 0 et 16
pares.

Les multipares (4-6pares) ont constitué 42 % suivies des grandes multipares (> 7 pares)
qui représentent 22 %. Les nullipares présentent un col qui n’est pas modifi¢ suite aux
grossesses ; ¢’est la raison pour laquelle elles représentent la minorité avec 6 % (Figure 33).

Tableau 09 : Répartition des malades selon la parité

ombre de patiente dguence
pare 14 6%
P pare 22 9%
Paucipare 33 14%
Multipare 102 42%
and pare 54 22%
on Précise 16 7%
ota 241 100%

La Parité

® nullipare H primipare  paucipare

m multipare m grand multipare ® non précise

Figure 33 : Répartition des malades selon la parité
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V/.8. Répartition des cas selon le motif de consultation

Nous avons découvert dans notre etude que le saignement était le signe clinique
Perspicace et le principal symptdme, nous trouvons que Douleur pelvienne présente dans 17%
des cas.

Ces resultats sont comparables a ceux de (Nguyen et al., 1998) qui rapportent La
métrorragie comme signe révélateur dans 43% des cas.

Tableau 10 : La distribution de notre population d’étude selon les motifs de consultation.

ge gue O pre de patie e eqgque e
Meétrorragies 109 43%
Doule 42 17%
eucorrhée 35 14%
on precise 65 26%
ota 251 100%
120
100
£ 80
E
< 60
&
=]
£
S 40
’ l .
0

= métrrrogies = douleur H leucorrhee Hnon prrése

Figure 34 : Distribution de notre population d’étude selon les motifs de consultation
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V.9. Distribution des cas selon le grade histologique

Dans notre série, I'étude anatomo-pathologique a montré que la majorité des patientes
présentent des Carcinome épidermoide du col de l'utérus (CE) (144 cas). Certains auteurs
aiment (Hadef et al., 2006) ont noté une augmentation relative des adénocarcinomes ces
derniéeres annees par rapport au carcinome épidermoide dans le cancer du col de l'utérus chez

la femme Jeune.

Tableau 11 : Distribution des cas selon le type histologigue

Nombre De Patients Fréquence

Lésion De Haute Grade 25 10%
Lésion De Bas Grade 30 12%
144 57%
Adénocarcinome 52 21%
Total 251 100%

® Lesion de haute grade H Lesion de bas grade

¥ carcinome epidermoide “ adénocarnciome

Figure 35 : Distribution des cas du cancer cervical selon le type histologique
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V.10. Répartition des cas selon le statut hormonal

Selon le statut hormonal, 195 patientes sont ménopausées soit 78 % et 56 patientes sont

non ménopausées donc 22 % (figure 36).

des cas _du 195 cancer _du_col
selon le statut Non Ménopause 56 hormonal.

E ménaupause

I non ménaupause

Figure 36 : Répartition des cas du cancer du col selon le statut hormonal
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Chapitre V : Résultats & Discussion

V.11. Répartition des cas selon le stade clinique

Le stade clinique a été déterminé selon la classification de la Fedération Internationale de

Gynécologie Obstétrique (F.1.G.0.2000). Le stade 11 était le plus fréquent, il se caractérise par

le développement de la tumeur hors du col utérin jusqu’a D’atteinte des tissus VvOiSins mais

sans envahir les parois du bassin ou la partie inférieure du vagin, ce stade a représenté41 %

suivi du stade I qui signifie que la tumeur s’est développée dans la vessie, le rectum ou hors

du bassin, il représente 25 % des cas (Figure 37).

Tableau 13 : Répartition des patientes selon le stade clinique

Stade Nombre De Patients Fréquence
Stade | 62 25%
Stade 11 103 41%
Stade 111 34 14%
Stade IV 41 16%
Non Précise 11 4%
Total 251 100%
120
103
100
80
62
60
41
40 34
20
11
: ]
stade I stade I1 stade I11 stade IV non précise

= nombre de patients

Figure 37 : Répartition des patientes selon le stade clinique
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V.12. Répartition des cas selon les antécédents médicaux

D'aprés nos résultats (tableau 14, figure 38), nous constatons que I'hypertension
artérielle (HTA) est la maladie la plus répondue dans notre série avec 65 cas, suivie par le
diabéte avec 32 cas. D'autres maladies ont été signalées telles que I'hyperthyroidie, les
allergies, les infections.... Ect, et 55 cas ne souffrent d'aucune maladie chronique.

Ces résultats sont comparables a ceux obtenus dans I'étude de Drolet et al. 2013.

Nous concluons que I'hypertension artérielle et le diabete font partie des facteurs qui
augmentent le risque du cancer du col utérin.

Tableau 14 : Répartition des cas du cancer du col selon les antécédents médicaux

Les maladies Nombre de patients
Diabéte 32
HTA 65
Autre Maladies ‘ 32
Atcd ‘ 24
Ton‘ 21
W‘ 55
Non Précise ‘ 22
Total ‘ 251

70

60
50
40
30
20
10

0

m diabete m hta m auter maladies matcd minfection = ras mnon précise

nombre de patients

Figure 38 : Répartition des cas du cancer du col selon les antécédents médicaux
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Conclusion

Conclusion et Recommandations

Le cancer du col de l'utérus est la deuxieme cause de déces par cancer chez
les femmes, donc il s’agit d’un probleme majeur de santé publique. Ce cancer est
multi-factoriel, 99% des cas sont liés aux infections a papillomavirus humains.
Cependant, I’infection a HPV seul ne suffit pas a induire cette pathologie mais, il
existe d'autres facteurs de risque qui sont incriminés dans I’apparition de cette
pathologie. L’étude que nous avons réalisée sur un échantillon de 251patientes
enregistrées au niveau du service d'oncologie dans le Centre-Anti Cancer de la
wilaya de Sidi Bel Abbes, nous a permis de relever un ensemble de résultats qui
rejoignent celles rapportés par la bibliographie, tel que la précocité de I’activité
sexuelle, la prise de contraception hormonale, la multiparité et la ménopause

constituent de veéritables facteurs de risque dans la survenu du cancer cervical.

Ces données permettent de définir des populations a risque pour lesquelles
une surveillance réguliere par la réalisation de frottis cervico-vaginaux est
préconise.

Actuellement, dans le cas du cancer du col de ['utérus, des méthodes
conventionnelles de traitements par radiothérapie ou chirurgie sont proposées.
Cependant, elles s’averent 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
considere que 90 % des cancers du col de 1’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 & partir de 11 ans pourra conduire a une diminution

significative de 1’incidence du cancer utérin dans notre pays.
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Annexes

Annexes

Annexe A : La fiche de dépistage

QUESTIONNAIRE

Dossier N° :....... Année :

1. Identification

CIIA\0)'s o B
o Prénom:.........................
o Llage:............ ans
. CélibataireD MariéeD Veuve D Divorcée D
o Profession Oui [ ] Non []
2. Grade histologigue et le stade clinigue
o Lésion De Haute Grade [ ] Lésion De Bas Grade [_]
e Carcinome Epidermoide D Adénocarcinome D

e Lestade clinique ............
3. Activité génitale (AG) :

e Age de mariage........ ans

o Ménopausée oui[] Non[] Age......... ans
4. Singe clinique :

o Métrorragies [ | Douleur [_]

« Leucorrhée [ | Non précise| ]

5. Notion d’Allaitement
e Nombrede G........... P.........

6. les antécédents médicaux
o Diabete [ ] HTA []
e Autre Maladies [ | Atcd [ ]
o Infection [ ] RAS [] Non Précise ||




Résumé

Les infections par le papillomavirus humain (HPV) sont reconnues parmi les infections
sexuellement transmissibles les plus fréquentes. Tandis que la plupart des infections & HPV
sont inapparentes et transitoires, une infection genitale persistante par certains génotypes

viraux peut conduire au développement du cancer du col de l'utérus.

Le cancer du col de ’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.

Dans notre travail de recherche, nous avons effectué une enquéte épidémiologique
rétrospective ayant portée sur 251 patientes atteintes d’un cancer du col utérin, prises en
charge au niveau du service de Radiothérapie au niveau de I’Etablissement Hospitalier
Spécialisé Lutte De Cancer Moudjahid Tidjini Heddam (CAC) de SBA et ce entre 2017 et
Décembre 2020.

Les résultats de notre étude confirme le role de plusieurs facteurs de risque tels que 1’age
de mariage précoce, la multiparité, ’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 parameétres.

Mots clé : Papillomavirus humain, Cancer du col de 1’utérus, Epidémiologie, étude
rétrospective.




