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  I  

 

Cancer du col utérin: évaluation à partir des diagnostics des années 2015 ; 2016 et 

2017  à Khenchela 

Résumé 

 

Le cancer du col de l’utérus se situe au deuxième rang des cancers chez la femme.     

Le but de cette étude est d’évaluer les activités de dépistage du cancer du col de l’utérus 

sur une population de 4732 femmes durant les années 2015, 2016 et 2017  au niveau  du 

service d’anatomopathologie et la direction de la santé. Les diagnostics portent sur les 

frottis cervicaux utérins (FCU), la charge virale HPV, les germes d’infection, la cytologie, 

la colposcopie et l’histologie. Les résultats ont montré une augmentation des frottis réalisés 

avec une bonne qualité d’une année à une autre d’une part et avec la  tranche d’âge[35-49] 

plus concernée d’autre part. Des signes de non malignité après cytologie ainsi que des 

signes de malignité (de  bas grade, ASCUS AGC ou AGC lésions, des lésions haut grade, 

ASCH et AGC lésions, carcinomes épidermoïdes, adénocarcinomes endocervicaux) par 

colposcopie, biopsies et histologie ont été enregistrés avec dominance des lésions de  bas 

grade puis ASCUS pour toutes les tranches d’âge mais la tranche [40-49] est la plus 

touchée et  les tranches de  < 30,  [55- 60 et +  sont les moines touchées. Les FCU  ont 

montré leur importance pour dépister tôt le cancer utérin à Khenchela en vue d’un 

traitement efficace  et  possible.   

Mots- clés : Cancer ; Col de l’utérus ; Dépistage. ; Épidémiologie ; Papillomavirus- HPV. 
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II 

Cervical cancer : Evaluation based on diagnostic of 2015 ; 2016 and 2017 

in Khenchela. 

 

Abstract  

Cervical cancer is the second most common cancer in women. The 

purpose of this study is to evaluate cervical cancer screening activities on   a 

population of 4732 women   during the years2015, 2016 and 2017 at the level 

of the pathology department and the direction of health. The diagnostics 

include uterin cervical smear (FCV), HPV viral load, infection germs, 

cytology, colposcopy and histology. The results showed an increase in smears 

performed with good quality from one year to another on the one hand and 

with the age group [35-49] more concerned on the other hand.  Signs of non-

malignancy after cytology as well as signs of malignancy (low grade, ASCUS 

AGC or AGC lesions, high grade lesions, ASCH and AGC lesions, squamous 

cell carcinomas, endocervical adenocarcinoma) by colposcopy, biopsies, and 

histology were recorded with dominance of low grade lesions then ASCUS 

for all age groups, but the [40-49] band is the most affected and the <30, [55- 

60 and +] are the less affected. FCUs have shown their importance for early 

detection of uterine cancer in Khenchela for effective treatment. 

 Keywords: Cancer; Cervix; Screening; Epidemiology; Papillomavirus- 

HPV. 
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 III 

 

في خنشلةفي خنشلةفي خنشلةفي خنشلة    2017201720172017و  و  و  و      2016201620162016؛ ؛ ؛ ؛     2015201520152015تقييم يستند إلى تشخيصات عام  تقييم يستند إلى تشخيصات عام  تقييم يستند إلى تشخيصات عام  تقييم يستند إلى تشخيصات عام  : : : : سرطان عنق الرحمسرطان عنق الرحمسرطان عنق الرحمسرطان عنق الرحم     

ه الدراسة هو تقييم  ذالغرض من ه ,السرطانات شيوعا عند النساء  ثاني أكثرسرطان عنق الرحم هو  

و   2015امرأة خلال السنوات    4732تقدر ب  فحص سرطان عنق الرحم على مجموعة من النساء    أنشطة

  الشحنة, المهبليةالمسحة  التشخيصات تشمل  .الصحةعلى مستوى قسم الأمراض واتجاه   2017و 2016

أظهرت النتائج زيادة في    .والأنسجةالمهبلي    والتنظير ,الخلاياعلم  , بالجراثيمالعدوى   ,HPVالفيروسية  

-35[ومع زيادة الفئة العمرية    المسحات التي يتم إجراؤها بنوعية جيدة من سنة إلى أخرى من جهة

درجات  ,درجات منخفضة  (تسجيل أي علامة من علامات الخباثة  وعدم  . أخرىجهة  من   ]49

عن طريق التنظير   )والغدة النخامية    سرطان الخلايا الحرشفية ASCUS ;ASCH ;AGC; مرتفعة

من   ASCUSنخفضة  تليها  الدرجة الم  ذاتالأنسجة حيث سجلت سيادة للأضرار  و الخز عات  , المهبلي

  .إصابةو أكثر هي الأقـل  ]  60-55 [,30قـل منالعمرية االفئات    أما, ]49-40[اجل الفئة العمرية  

لرؤية علاجية    خنشلة   ولاية  للكشف المبكر عن سرطان الرحم فيأظهرت أهميتها  قد    المسحة المهبلية 

  .وممكنة  فعالة

  .البشري  الحليميفيروس الورم   ; علم الأوبئة ; تحري ; السرطان عنق الرحم  ::::كلمات الرئيسيةكلمات الرئيسيةكلمات الرئيسيةكلمات الرئيسيةالالالال
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Abréviations  

ACIS Adénocarcinome in Situ.  
ADN Acide Désoxyribo Nucléique. 
AGUS  Atypical Glandular Cells of Undetermined Significance. 
ASCH  Atypical Squamous Cells cannot exclude. 
ASCUS Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance. 
CFS     Common fragiles sites. 
CIN  Néoplasie Cervicale Intraépithéliale.  
CMH   Le complexe Majeur d’histocompatibilité Humain. 
CBP CREB Binding Protein. 
E Early region. 
EBV Epstein Barr –virus (herpès). 
EGF-R  Epidermo Growth Factor Receptor. 
E6TP E6 Terminal Protein. 
FADD  Fas associated death domain. 
FCV   Frottis Cervico Vaginal. 
FIGO la Fédération Internationale de Gynécologie et Obstétrique. 
HLA Human Leukocyte Antigen. 

HDAC  Désacétylase d’Histone De Classe 1. 
HHS Harris Hematoxylin Solution. 
HPV-BR Papillomavirus Humains à Bas Risque. 
HPV-HR  Papillomavirus Humains à Haut Risque. 
HSIL Les lésions Intra-épithéliales de Haut grade. 
HTERT  
 

Human Telomerase Reverse Transcriptase. 

HPV  Les papillomavirus Humain. 
IAP  Inhibiteurs des Protéines Apoptotiques. 
IST  Infections Sexuellement Transmissibles. 
L Late region. 
LCR  Long Control Region. 
LSIL   Les lésions intra-épithéliales de bas grade. 
N/C             Noyau par rapport au cytoplasme. 
NPC   Néoplasie intra-épithéliale cervicale. 
OMS   L'Organisation Mondiale de la Santé. 
OG-6           Orange G -6. 
p53 Protéine 53. 
PKC protéine impliquée dans les jonctions communicantes. 
POL phases ouvertes de lecture. 
PRb Protéine du Rétinoblastome. 

TNF-R1 Tumor Necrosis Factor. 
TNM  Tumor- Node- Metastasi. 

VIN  Vulvar Intra-epithelial Neoplasia. 
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V 

Glossaire 

Endophytiques lequel qualifie une tumeur qui bourgeonne vers l’intérieur, c’est-à-

dire  qui est plus envahissante. 

Exophytique l’adjectif  caractérise une tumeur qui bourgeonne vers l’extérieur de 

l’organe ou vers la lumière si cet organe est  creux. 

Les nucléoles 

proéminents 

Sont des nucléoles très volumineux dans des noyaux très grands. 

Cellules 

polygonales 

cellules  qui ont plusieurs angles (formes irrégulières). 

Dyskératosiques Cellules produisant inhabituellement de la kératose. Souvent signe 

d'infection. 

Granules de 

kératohyaline 

C’est une protéine structurale qui s'observe sous forme de granules 

dans le cytoplasme des cellules. 

Pléiomorphisme 

nucléaire 

C’est la capacité que possède un organisme ou des cellules d’un 

organisme de revêtir des formes différentes dans certaines conditions 

ou sous des influences déterminées.  

    Orthoplasique Qui se développe correctement. 

Koïlocyte 

 

est une cellule qui présente, autour de son noyau  (ou de ses noyaux 

car elle est souvent plurinucléée), une vacuole observable en 

microscopie sous forme d’un halo clair et qui repousse le cytoplasme 

à la périphérie. 

Desquamation 

cellulaire 

hétérogène 

chute de la partie superficielle de l'épiderme sous forme de lamelles 

cornées ou de lambeaux. 

Anisocytose 

 

c’est l’inégalité de taille des différents éléments  d’une population 

cellulaire. 

Anisocaryose désigne la variation de taille des noyaux de cellules homogènes. Il 

s'agit d'un des signes morphologiques caractéristiques d'une cellule 

cancéreuse. 
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VI 

Les virus 

ubiquitaires 

Sont des virus qu’a  la capacité d’être présent en tout lieu ou en 

plusieurs lieux simultanément.    

Un tropisme 

tissulaire 

c’est la propriété d’un virus à infecter de manière préférentielle un 

type particulier de cellules. 

Les verrues 

vulgaires 

 

sont des petites excroissances rugueuses bénignes, bien délimitées, 

qui se forment dans l’épiderme .Elle mesurent généralement quelques 

millimètres de diamètre, mais peuvent être plus grosse .causes par un 

virus de famille des papillomavirus humains (HPV). 

Phases ouvertes de 

lecture (POL) 

 

C’est une partie d’un cadre de lecture susceptible d’être traduit en 

protéine ou en peptide, c’est une suite de codons comprenant de  

codons Start et de  codons stop.  

Leucorrhées 

 

c’est un écoulement non sanglant provenant de l’appareil génital 

féminin.  

Biomarqueur 

 

dans le domaine oncologique, un biomarqueur   correspond à une 

molécule ou une protéine qui s’exprime de manière anormale soit par 

sa surexpressivité, soit par son absence dans le cadre d’une pathologie 

cancéreuse.   

Laparotomie  un acte chirurgical consistant en l’ouverture de l’abdomen par une 

incision laissant le passage direct à d’autres actes chirurgicaux sur les 

organes abdominaux et pelviens. 
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Introduction  

Le cancer est un lourd fardeau socio sanitaire dans le monde. Il a été estimé que le 

cancer est à l’origine de 13% de mortalité mondiale soit 7,6 millions de décès. 70% de ces 

décès surviennent dans les pays à revenu faible ou intermédiaire. Plus de 30% de 

l’ensemble de ces cancers sont évitables [01]. 

le col utérin est le siège de différents types de cancer ,le plus souvent retrouvé est le 

carcinome épidermoïde qui représentent environ 85% des cancer du col ,puis vient 

l’adénocarcinome qui concerne 10 à15% des cas .les autres formes histologiques comme le 

sacrome (tumeur nixtemullérienne ),le mélanome ,le lymphome ,le cancer à cellule claires , 

cancer colloïde restent rares [02].  

Le cancer du col utérin est, dans la majorité des cas, une affection d’origine 

infectieuse à évolution lente. Il met en moyenne entre 10 et 15 ans à se développer après 

une infection génitale persistante par certains papillomavirus humains oncogènes (les 

génotypes 16 et 18 sont mis en évidence dans 70 % des cancers du col utérin). Cette 

infection, sexuellement transmissible et favorisée par, d’autres facteurs semblent accroitre 

le risque de développer un cancer du col de l’utérus : le tabagisme, la précocité des 

premiers rapports, le nombre de partenaires sexuels, l’affaiblissement du système 

immunitaire, la prise de contraceptifs oraux pendant une période prolongée, avoir eu 

beaucoup d’enfants [3].  

Le cancer du col de l’utérus se développe progressivement, à partir des lésions dites 

précancéreuses. Ces lésions peuvent disparaitre spontanément, persistent ou évoluent 

progressivement, d’abord vers une forme précoce de cancer, appelée cancer in situ, puis 

vers une forme plus avancée appelée cancer invasif. 

 Le cancer du col de l’utérus est un problème de santé publique mondial. Il entraîne 

une morbidité et une mortalité importantes, avec plus de 500 000 nouveaux cas et plus de 

300 000 décès par an dans le monde [4].  

Selon les statistiques de l’institut national de la santé publique, l’Algérie  enregistre 

annuellement entre 1200 et 1600 nouveaux cas de cancer du col utérin par an. L’Algérie 

est le deuxième  pays en terme de prévalence du cancer du col de l’utérus dans le monde 

arabe après la somalie, en précisant que ce type de cancer était la deuxième cause de 

mortalité au niveau national. C’est un problème majeur de santé publique en Algérie de par 

sa gravité, peut être guéri à 100% s’il est diagnostiqué à un stade précoce. L’examen du 
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frottis doit être fait systématiquement lorsqu’une femme de plus de 20 ans se présente en 

consultation médicale. En Outre la prévention par le dépistage, la vaccination est 

également une solution thérapeutique efficace qui a été mise en place depuis une dizaine 

d’années, et qui est très utilisée à l’étranger [5].  

L’objectif de cette investigation est de réaliser  une étude épidémiologique, 

cytologique et histologique du cancer du col utérin pour avoir les différentes  techniques de 

diagnostic du cancer  et leur efficacité dans la détection et  la prévention précoce  de cette 

pathologie.   

Le travail est réparti en : 

� Une partie  théorique sur le cancer de col utérin concernant la cancérogenèse, 

l’intervention de le HPV dans ce cancer, diagnostic, dépistage, traitements et 

prévention. 

� Une partie pratique qui se déroule sur l’identification des techniques utilisées pour 

le dépistage dans les laboratoires de  la wilaya de khanchela et les statistiques des 

années 2015 ,2016,et 2017 .  

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

Chapitre I 



Chapitre I                                                                                   Généralités 

 

  3 

 

I. Généralités 

I.1. Anatomie du col de l’utérus 

Le col est une portion fibromusculaire constitue la partie inférieure de l’utérus 

située sous l’isthme de l’utérus. Il a une forme cylindrique de 2.5 cm de diamètre pour une 

longueur de 3 à 4cm. Il est percé dans sa partie vaginale par un orifice, l’orifice externe du 

col. Cet orifice se prolonge pour former le canal cervical qui abouti à un second orifice au 

niveau de l’isthme utérin, l’orifice interne du col, met en relation la cavité utérine et le 

vagin [06] (Figure 01).  

Les dimensions et la forme du col varient en fonction de l’âge de la femme et de 

son statut hormonal. Le col de la femme multipare est plus volumineux et l’orifice cervical 

externe apparait sous la forme d’une large fente transversale béante. Chez la femme 

nullipare, l’orifice cervical externe se présente sous l’aspect d’une petite ouverture 

circulaire au centre du col. La moitié supérieure du col rencontre le corps musculaire de 

l’utérus au niveau de l’orifice cervical interne. La portion du col s’étendant à         

l’extérieur de l’orifice externe est appelé « exocol ». La portion du col situé à l’intérieur    

de l’orifice externe est appelée « endocol » [06]. 

 

 

Figure 01. Anatomie et structure du col de l’utérus. 
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La jonction exo-endocervical ou zone de transformation est rejoignent l’épithélium 

malpighien et de l’épithélium cylindrique, se présente sous l’aspect d’une ligne étroite 

[06]. 

I.2. Histologie du col normal de l’utérus 

Le col utérin est largement dominé par deux types histologiques : le carcinome 

épidermoïde (CE), qui sont plus fréquent 80 à 90%, et les adénocarcinomes (ADC), qui 

sont plus rares, mais dont la fréquence a tendance à augmenter (10 à 20%) [07].  

Ceux-ci se développent à partir des deux types de revêtement du col, 

respectivement, l’épithélium malpighien exocervical et l’épithélium glandulaire qui 

recouvre le canal endocervical, les carcinomes épidermoïde prenant initialement naissance 

à la jonction de l’exocol et l’endocol (jonction glandulo-malpighienne), la différence 

d’épaisseur entre les deux épithéliums donne une ligne étroite, marquée par une 

dénivellation dite la zone de jonction pavimento-cylindrique « JPC » [08] (Figure 02). 

 

L’utérus est l’organe de la nidation. C’est un muscle ayant la forme d’un cône 

tronqué dont le sommet est inférieur, Il comporte :  

� une partie supérieure, le corps, partie haute renflée, ouverte au niveau des deux 

cornes utérines par les deux minuscules orifices des trompes. 

� une partie inférieure le col faisant saillie dans le fond vaginal, C’est la partie du         

col explorable cliniquement, bien visible au colposcope. 

L’utérus est creusé d’une cavité aplatie d’avant en arrière, Un étranglement, appelé 

isthme, divise la cavité  en deux parties: le corps et le col. Au niveau du corps la cavité est 

triangulaire et ses deux parois, antérieure et postérieure, sont accolées, la longueur de la 

 

 Figure 02. Epithélium pavimento-cylindrique [06]. 
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cavité  utérine est de 5,5 cm chez la nullipare et de 6 à 6,5cm chez la multipare, La paroi 

utérine comporte trois tuniques qui sont, de dedans en dehors, la muqueuse endométriale, 

la tunique musculaire ou myomètre et la séreuse ou tunique péritonéale, L’utérus est 

irrigué par les artères utérines[09] (Figure 03). 

I.2.1. Portion exo-cervicale 

Dans sa portion vaginale, le col de l’utérus est tapissé d’un épithélium Malpighien 

ou pavimenteux, stratifié et non kératinisé riche en glycogène durant la période de maturité 

sexuelle. Cet épithélium est constitué de plusieurs couches des cellules (5-20 couches). Il 

peut être d’origine; c'est-à-dire formé au cours de la vie embryonnaire, on l’appelle alors 

l’épithélium pavimenteux original ou natif. L’épithélium pavimenteux du col possède une 

couche inferieure constituée d’une assise unique de cellules basales rondes. Cette couche 

inférieure est fixée à la membrane basale qui séparé l’épithélium du stroma sous-jacent. La 

jonction épithélium stroma est généralement linéaire [06]. 

I.2.2. Portion endo-cervicale 

Le col est ici recouvert d’un épithélium cylindrique (également appelé épithélium 

glandulaires) réparti en une unique couche cellulaire. Celle-ci présente des reliefs positifs, 

ou papilles, et des reliefs négatifs formant des invaginations dans le chorion, ou cryptes 

glandulaires. Cet épithélium est composé de deux types de cellules avec en majorité des 

cellules ciliaires, la deuxième type étant les cellules secrétantes à mucus [06]. 

 

A: Structure de l'exocol: CT=tissu conjonctif, BM=membrane basale, L1=cellules basales 
(1 couche), L2=cellules parabasales (1 ou 2 couches), L3=cellules intermédiaires (environ 
8 couches), L4=cellules superficielles (5 ou 6 couches) et L5=cellules desquamantes).B: 
Endocol normal : répartition des glandes du col utérin. Notion de champ glandulaire. 
(A=Orifice externe, B=Isthme et C=Limite du champ glandulaire) [06]. 

 

  Figure 03.Structure histologique du col [06]. 
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 I.2.3. Zone de jonction 

La zone de jonction est représente la jonction entre l’épithélium cylindrique et 

l’épithélium pavimenteux, elle est constituée d’un épithélium pavimento-cylindrique. En 

fait, sa position réelle varie au cours de la vie génitale, sous l’influence des œstrogènes. 

Elle se situe habituellement à moins de cinq centimètres de l’orifice du col mais elle pourra 

être positionnée sur l’exocol (ectopie) à chaque fois qu’il y aura une sécrétion importante 

d’œstrogènes (naissance, puberté, grossesse) ou un apport exogène (contraception), elle 

forme alors un ectropion. Inversement la zone de jonction peut être ascensionnée dans 

l’endocol en cas de carence hormonale, notamment après la ménopause [06]. 

I.3. Fonction du col de l’utérus 

Le col de l’utérus relie le corps de l’utérus au vagin. Une partie du revêtement du 

col contient des glandes qui fabriquent et libèrent du mucus. Pendant presque toute la 

durée du cycle menstruel et des grossesses, ce mucus est épais et ne permet pas au sperme 

d’entrer dans l’utérus. Ce mucus épais aide aussi à protéger l’utérus et les organes 

reproducteurs supérieurs de la femme des bactéries nocives. 

Quand un ovule mûr est libéré d’un ovaire chaque mois (ovulation), le mucus 

change et devient moins épais, ce qui permet au sperme de passer par le col jusqu’à 

l’utérus. 

Chaque mois, sauf lors d’une grossesse ou de la ménopause, le revêtement de 

l’utérus (endomètre) est évacué du corps par le col puis le vagin. Ce processus est appelé 

menstruations. 

Lors de l’accouchement, le col s’élargit, ou se dilate, pour permettre au bébé de 

passer par la filière pelvi-génitale [10].  

I.4. Pathologies du col de l’utérus 

Il existe deux principaux types de pathologies du col de l’utérus.il s’agit soit de 

dystrophie, ou alors de dysplasie qui malheureusement peut évoluée en carcinome. 

I.4.1. Dystrophie du col utérin 

Cette pathologie correspond à un déséquilibre des constituants cellulaire du col 

utérin apparaissant au cours de la vie d’une femme, soit à la suite de variations 
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physiologiques ou alors à la suite d’une infection. Parmi les dystrophies trois sont à retenir 

[11] : 

� L’ectropion (Ectropie) 

Principalement observé chez la femme en période d’activité génitale, il correspond 

à une extériorisation de l’épithélium glandulaire recouvrant l’exocol. Cependant, il n’est 

pas considéré comme une entité pathologique et ne requiert aucun traitement en l’absence 

d’infection, l’ectropion a la plus souvent tendance à disparaitre spontanément avec le 

temps. 

� Les cervicales 

Ils correspondent à des inflammations non spécifiques, de l’exocol ou de l’endocol 

utérin. Différents germes ont été incriminés tel que : Trichomonas vaginales, mycoplasmes 

génitaux et d’autres. Ces inflammation conduisent à une leucorrhée abondante et verdâtre 

de l’exocol et l’écoulement purulent de l’endocol pouvant aller jusqu’à la stérilité. 

� Les polypes 

Ce sont des néoformations soit muqueuses ou fibreuses, les polypes muqueux sont 

de natures bénignes, de taille variable et qui se développent aux dépend de l’épithélium 

glandulaire en restant toujours reliés par un pédicure. Ils sont caractérisés par une couleur 

rouge brillante et d’une consistance souple. Les polypes fibreux sont des fibromes 

endocervicales, apparaissant au niveau du fond utérin ou sur le bord latéral, ils sont 

caractérisés par une couleur rouge foncé et pouvant parfois être névrotique [11]. 

I.4.2. Dysplasies  

Egalement nommés néoplasie cervicale intra épithéliale (CIN), elles correspondent 

à lésions associées à des anomalies de différenciation et de maturation des cellules 

constitutifs de cet organe et sont des précurseurs du cancer du col [11]. 

Selon la gravité des anomalies cellulaires et des modifications architecturales de 

l’épithélium touché, On distingue selon la classification de Bethesda deux stades évolutifs : 

la dysplasie de bas grade, dysplasie de haut grade [11], papillomavirus ou condylome, et 

cancer invasif  du col de l’utérus [12].   
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II. Cancer du col utérin 

II.1. Définition du cancer  

Le cancer est le nom donné à tout type de tumeurs malignes qui a une évolution 

rapide et  se fait vers l'atteinte du reste de l’organisme, donc il est due à une prolifération 

cellulaire excessive aboutissant à une masse tissulaire. Sa cause est une anomalie de 

fonctionnement des cellules qui entraîne un développement anarchique de celles-ci. Il se 

développe d'abord dans un organe et forme une ou des tumeurs, mais il arrive que les 

cellules cancéreuses atteignent d'autres parties du corps, ce sont les métastases [13].  

II.2.Types de tumeurs  

 Les tumeurs peuvent être bénignes ou malignes [14]. Les différences entre ces 

deux types de tumeurs sont présentées dans le (Tableau 01). 

Tableau 01. Récapitulatif de tumeurs bénignes /malignes [14].  

Tumeur bénigne Tumeur maligne 

Bien limitée Mal limitée 

Encapsulée Non encapsulée 

Bien différencier Différenciation variable 

Cellules régulières Cellules irrégulières (cellules cancéreuses) 

Croissance lente  Croissance rapide  

Refoule sans destruction le tissu normal   Envahit et détruit le tissu normal  

Pas de récidive locale  Récidive possible  

Pas de métastase  Métastase 

  

II.3. Cancer du col de l’utérus    

         Le cancer du col de l'utérus est une tumeur maligne qui se développe à partir des 

cellules du col de l'utérus, qui constitue l'entrée de l'utérus, située dans le vagin. Le col est 

formé d'une charpente faite d'un tissu conjonctif ou tissu de soutien, elle-même recouverte 

d'un épithélium. Chacun de ces tissus peut dégénérer. Les tumeurs sarcomateuses 

proviennent du tissu conjonctif (moins de 1 cas pour 1000), l’épithélium de la partie 

interne du col donne lieu à des cancers glandulaires (moins de 1 cas sur 20), les lésions les 

plus fréquentes (95% des cas) naissent de l'épithélium situé à la partie externe du col. Le 
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cancer du col de l'utérus est une localisation cancéreuse fréquente chez la femme, son 

incidence maximale se situe entre 50 et 70 ans [15].  

II.3.1. Epidémiologie 

II.3.1.1. Dans le Monde 

Le cancer du col de l'utérus est au 5ème rang après le cancer du sein, du colon, de 

l’estomac, et du poumon [16]. Il est le deuxième cancer féminin après le cancer du sein en 

termes d’incidence avec 493 000 nouveaux cas et de mortalité avec 274 000 décès estimés 

en 2002 [17]. Il existe une grande inégalité de répartition de l'incidence selon les pays, au 

bénéfice des pays industrialisés, 83 % des nouveaux cas de cancers survenant dans les pays 

en voie de développement. Le taux d’incidence standardisé (sur la structure d’âge de la 

population mondiale) varie de 2,5 (Israël) à 55,0 (Zimbabwe) cancers invasifs pour 

100 000 femmes selon les pays [18].  Le cancer du col utérin est responsable de plus de 

231.000 décès par an dont plus de 80 ٪dans les pays en développement, où on retrouve les 

taux de mortalité les plus élevés dans le monde. Cette mortalité est d’environ 4,6 pour 

100.000 femmes par an [19].  

II.3.1.2. En Algérie 

 Le cancer du col utérin est le deuxième cancer gynécologique  après le cancer du 

sein  en Algérie, avec une incidence de 8,7 pour 100 000 femmes. Il représente 12,5% de 

tous les cancers féminins. La fréquence de ce cancer et ses conséquences a régressé depuis 

40 ans dans les pays développés grâce au dépistage par frottis [20].  

II.4.  Déroulement du cancer du col  

 Les lésions précurseurs du cancer infiltrant du col utérin débutent généralement à 

la jonction entre les muqueuses malpighiennes et glandulaires. Les papillomavirus 

induisent sur cette zone en remaniement permanent des lésions condylomateuses, pures, ou 

associées à une transformation néoplasique du revêtement. Pour caractériser cette dernière, 

diverses classifications histologiques ont été proposées depuis 50 ans. Initialement, quatre 

groupes lésionnels ont été retenus. La dysplasie légère, modérée, sévère, et le carcinome in 

situ [21]. Ultérieurement, le terme de néoplasie intraépithélial cervical (CIN : cervical 

intra-epithelial neoplasie ……), réduisant ces lésions à trois grades, de 1 à 3, en fonction 

de leur sévérité. La progression de la CINI vers la CINIII, puis le cancer invasif, est admis 

et l’on a longtemps retenu le concept de continuum lésionnel. Néanmoins, le taux très 



Chapitre II                                                                      Cancer du col utérin 
 

  10 

 

élevé de régression spontanée des CINI laisse penser qu’il s’agit de lésions à très faible 

potentiel d’agressivité, remettant en cause leur rôle de précurseur. À côté du concept de 

progression continue, le modèle qui prévaut actuellement est celui de deux groupes au 

potentiel d’évolution distinct ; les lésions de bas grade et de haut grade. Ces dernières, à 

l’inverse des précédentes, sont monoclonales, comportent des anomalies épithéliales 

majeures avec parfois des mitoses anormales, et sont souvent aneuploïdes. Plus qu’une 

succession de transformations morphologiques progressives, c’est la persistance d’un 

papillomavirus humain (HPV) oncogène qui sous-tendrait leur potentiel d’agressivité [21].  

II.5. Facteurs de risque  

II.5.1. Facteurs viraux  

II.5.1.1. Génotype viral  

 Les virus HPV qui infectent le tractus génital (une quarantaine identifiés à ce jour) 

sont des HPV mucotropes. Pour plusieurs auteurs, les principaux virus à haut risque (HR) 

regroupent les HPV : 16;18 ; 31 ; 33 ; 35 ; 39 ; 45 ; 51 ; 52 ; 56 ; 58 ; 59 ; 68 [22]. Les 

principaux génotypes à bas risque sont les HPV 6 ; 11 ; 40 ; 42 ; 54 ; 61 ; 70 ; 72 ; 81[23].  

II.5.1.2. Charge virale 

La charge virale a été proposée comme un moyen de discriminer les infections à 

HPV ayant une relevance clinique des autres. Ainsi, une charge virale élevée pourrait être 

un marqueur type d’HPV dépendant du risque de lésion intra –épithélial de haut grade 

(LIEHG  )  et/ou de cancer infiltrant du col l’utérus [24]. La charge virale dépend plusieurs 

facteurs, y compris du type d’HPV. Elle est plus importante pour les HPV de type 16 que 

pour les autres types  [25]. 

II.5.1.3. Persistance virale  

La persistance virale se traduit par l’expression de certains gènes viraux, en 

particulier E6 et E7 des HPV à risque, dont le rôle dans l’immortalisation des cellules est 

démontré par leur action sur les protéines inhibitrices du cycle cellulaire [11]. 

II.5.1.4. Coïnfection 

 La coïnfection l’epstein Barr –virus (herpès) :l'EBV et du HPV a été retrouvée 

chez 47,7% des 88 patients chinois, et les types «à haut risque» incluant les HPV types 16 

et 18 représentaient 66,7% des 45 échantillons HPV-positifs [26]. L'EBV était associée aux 

néoplasies cervicaux(NPC) de types 2 et 3 [classification de l'Organisation mondiale de la 
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santé (OMS), qui sont des NPC de type non kératinisant, ce qui indique que l'infection par 

EBV pourrait faciliter l'infection par le VPH [27]. 

II.5.2 .Facteurs exogènes  

II.5.2.1. 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 

l’épithélium cervical. Le risque diminue mais reste néanmoins présent chez les anciennes 

fumeuses [28].  

II.5.2.2. Contraceptifs oraux  

L’usage de l’hormonothérapie contraceptive serait lié au développement du cancer 

du col utérin chez les femmes HPV positives. Pour ces femmes, le risque semble être 

multiplié par 2,42 dès lors qu’elles utilisent une telle contraception pendant au moins 10 

ans. Le risque augmente avec la durée d’utilisation et diminue après l’arrêt du contraceptif          

[29]. 

II.5.2.3. Multiparité  

Il est décrit une augmentation du risque de développement de carcinomes 

épidermoïde du col utérin chez les patientes multipares. De même,  la vie sexuelle à jeune 

âge est un facteur de risque [30].  

II.5.3. Facteurs endogènes 

II.5.3.1. Radicaux libres  

 Les radicaux libres  sont des substances nocives inévitables dans notre organisme, 

générés par l’oxygène que nous respirons et qui ont la fâcheuse habitude d’endommager 

nos cellules saines. Ce phénomène est exacerbé par les agressions extérieures que nous 

subissons au quotidien, à savoir, la prise d’âge, la pollution, le soleil, le tabac, etc.… On 

parle alors de stress oxydatif [31]. 

II.5.3.2. Statut hormonal  

Les lésions ne sont pas dues à un phénomène inflammatoire mais résultent de 

facteurs irritatifs hormonaux, métaboliques, elles correspondent à des anomalies malignes 

à cause des troubles  hormonaux liées à titre d’exemple à la ménopause [12].  
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II.5.4. Facteurs génétiques  

II.5.4.1. Prédisposition génétique  

 La prédisposition génétique pourrait être un cofacteur important, comme dans la 

plupart des cancers, mais elle n’intervient probablement que dans une faible proportion de 

cancers du col de l’utérus. Des études portant sur les familles suggèrent également que le 

fait d’avoir une mère ou une sœur atteinte d’un cancer du col de l’utérus augmente le 

risque [32].  

II.5.4.2. Susceptibilité  génétique 

Les molécules du CMH présentent un important polymorphisme génétique [33]  

.Notamment avec le groupe de gènes dans le complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) 

humain qui code pour les protéines présentatrices d’antigène de surface, le système HLA 

(Human Leucocyte Antigen) [34]. Certains allèles des gènes du CMH ont été associés à un 

risque plus élevé de dysplasies ou de cancers [33]. Par exemple l’expression de l’allèle 

HLA-DQB1*0301 seul ou combiné avec l’allèle HLA-DRB1*0401[34]. Ils sont 

étroitement liés à la survenue d'un carcinome épidermoïde cervical [35, 36].  

Il y avait des différences dans la distribution du gène HLA II chez les patientes 

atteintes de cancer du col de l'utérus entre différentes races et différentes régions. 

Beaucoup de travaux ont rapporté que les gènes DRB1 et DQB1 du gène HLA II étaient 

étroitement apparentés au cancer du col de l'utérus avec une infection à HPV16 [37]. 

avaient détecté les allèles HLA-DRB1 et HLA-DQB1 dans 440 cas de patients 

diagnostiqués avec un cancer du col utérin infecté par le VPH16 et 476 cas d'individus 

sains, et ont trouvé que la fréquence de HLA-DRB1 * 0801, HLA-DRB1 * 1501 Les 

allèles HLA-DQB1 * 0402 et HLA-DQB1 * 0602 ont augmenté, alors que la fréquence des 

allèles HLA-DRB1 * 0101, HLA-DRB1 * 1301, HLA-DQB1 * 0501 et HLA-DQB1 * 

0603 a diminué; après correction, DQB1 * 0602 et DRB1 * 1501 étaient étroitement 

apparentés au cancer du col de l'utérus [38]. 

II.6. Anatomopathologie du cancer du col 

Le point de départ de la plupart des tumeurs du col utérin est la jonction cylindro-

pavimenteuse. Une colposcopie peut suffire à déceler un carcinome in situ. Le cancer 

invasif, peut se présenter sous différentes formes macroscopiques: la forme bourgeonnante, 
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plus ou moins volumineuse, friable et hémorragique ; la forme infiltrant avec un col 

augmenté de volume et infiltré ; et la forme ulcérative avec un cratère plus ou moins 

volumineux, hémorragique, à base induré. Les cancers du col utérin sont reparties en deux 

groupes selon le type histologique atteint : carcinome épidermoïde et adénocarcinome. Les 

carcinomes épidermoïde qui débutent à partir de l’épithélium pavimenteux métaplasique 

représentent 90% et les 10% restants sont des adénocarcinomes qui débutent à partir de 

l’épithélium cylindrique de l’endocol [39].  

II.6.1. Carcinome épidermoïde  

 Il est développé dans l’exocol à partir des cellules épidermoïde normalement 

présente sur l’exocol (carcinome épidermoïde orthoplasique) et surtout à partir de la zone 

de jonction et dans l’endocol, après changement de la muqueuse glandulaire en muqueuse 

épidermoïde (carcinome épidermoïde métaphasique) [40].  

II.6.1.1. Carcinome épidermoïde in situ  

 Le carcinome in situ peut persister pendant plusieurs années avant de se 

transformer en un cancer invasif. Il y a des cas pourtant où cette transformation survient 

plus rapidement. On a également décrit des cas de régression spontanée de cancers in situ. 

Au niveau du col utérin, le frottis de dépistage systématique permet la détection précoce de 

ces lésions précancéreuses, qui sont appelées, dans cette localisation, "néoplasie intra-

épithéliale cervicale (CIN) [41].  

II.6.1.2. Carcinome  épidermoïde micro-invasif 

 Dans le carcinome micro-invasif il existe une rupture de la membrane basale et une 

invasion du stroma par les cellules malignes. Le potentiel métastatique de la lésion est 

encore limité. Il augmente avec l'étendue de la lésion, la profondeur de l'invasion et 

l'envahissement des espaces vasculaires et lymphatiques. Dans le cancer micro-invasif IA1, 

avec une profondeur d'invasion inférieure à 3 mm, le risque d'envahissement ganglionnaire 

est pratiquement nul [42].  

II.6.1.3. Carcinome  épidermoïde invasif 

  Macroscopiquement les cancers invasifs peuvent être végétant, endophytiques ou 

ulcérant. Il est classé de façon classique en trois grades selon le degré de différenciation lié 

à la kératinisation, au pléiomorphisme nucléaire et à l'activité mitotique [42].   
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II.6.1.3. 1. Carcinome épidermoïde  invasif kératinisant  bien différencié  

Le carcinome épidermoïde kératinisant est constitué de volutes caractéristiques de 

cellules épidermoïde contenant des nids centraux de kératine (perles de kératine) .Leurs 

noyaux sont volumineux et hyperchromatiques, avec une chromatine sous forme de grains. 

On distingue des ponts intercellulaires, ainsi que des granules de kératohyaline et une 

kératinisation cytoplasmique [43].   

II.6.1.3.2. Carcinome épidermoïde  kératinisant moyennement différencié 

Dans le carcinome épidermoïde  kératinisant moyennement différencié ou grade 2, 

les cellules sont plus atypiques, avec un rapport N/C augmenté par rapport au grade 1. Les 

ponts d’union intercellulaires sont moins bien visibles et la maturation kératinisante est 

moins importante, avec présence seulement d’éléments dyskératosiques. Les mitoses sont 

plus nombreuses [44].   

II.6.1.3.3. Carcinome épidermoïde non-kératinisant peu différencié à grande cellule  

Le carcinome épidermoïde non-kératinisant est constitué de nids irréguliers (bords 

déchiquetés) de cellules polygonales arrondies qui infiltrent le stroma cervical. Il peut y 

avoir une dyskératose et des ponts intercellulaires. Les polymorphismes cellulaires et 

nucléaires sont plus évidents et les figures mitotiques assez nombreuses. Il n’y a 

généralement pas de perles de kératine [43].  

II.6.2. Adénocarcinome 

L’adénocarcinome du col utérin représente 10 à 20 % des lésions malignes et 

prémalignes du col utérin et se distingue nettement des néoplasies intra-épithéliaux et des 

carcinomes malpighiens invasifs [45].  

II.6.2. 1. Adénocarcinome in situ  

L’adénocarcinome in situ du col utérin (ACIS) fut décrit pour la première fois en 

1953 par Friedell et McKay [46]. Normalement, la longueur de l’ACIS (distance à la 

surface du tissu entre les bords inférieurs et en direction céphalique) ne dépasse pas 15 

mm. Il est rare qu’elle couvre tout l’épithélium glandulaire cervical [47].  
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II.6.2.2. Adénocarcinome  invasif  

Cet adénocarcinome de formation arrondie, papillaire ou en rosette est caractérisé 

par une variation encore plus importante de la taille et de la forme des noyaux .La 

distribution chromatinienne est plus irrégulière et le cytoplasme est plus abondant [47].   

Ces adénocarcinomes sont classés selon leurs degrés de différenciation en trois 

catégories :  

II.6.2.2.1. Adénocarcinome bien différencie  

A ce stade les adénocarcinomes présentent de grandes cellules plates, empilées, à 

noyaux ovales et hyperchromatiques .Les nucléoles proéminents avec la  présence de 

pseudo glandes en forme de rosettes [16]. 

II.6.2.2.2. Adénocarcinome bien différencié à mucus 

 Les cellules d’aspect normales sont caractérisées par de larges vacuoles de mucus 

aplatissant le noyau. Ces lésions envahissent le stroma sous forme de glandes à mucus 

[16]. 

II.6.2.2.3. Adénocarcinome peu différencié  

Il s’agit d’un stade caractérisé par la présence de grosses cellules malignes  souvent 

isolées, à noyaux ronds et hyperchromatiques .les nucléoles sont de forme atypique et la 

vacuolisation du cytoplasme est rare [16].  

II.7. Cancérogénèse du cancer du col utérin   

      Le cancer invasif suit quatre voies généralement séquentielles.  

� La propagation à l’intérieur du col part d’un minuscule point de cancer micro-

invasif se manifestant par une tumeur ulcéreuse, exophytique (bourgeonnante) ou 

infiltrante (invasion en profondeur).  

� La propagation directe aux structures voisines peut avoir lieu dans toutes les 

directions : vers le bas, dans le vagin ; vers le haut, dans l’utérus ; sur les côtés, 

dans les paramètres (tissus soutenant l’utérus dans le pelvis) et les uretères ; en 

arrière, vers le rectum ; et en avant, vers la vessie.  

� La propagation par voie lymphatique va concerner d’abord les ganglions pelviens 

avant d’affecter plus tard la chaîne ganglionnaire le long de l’aorte pour atteindre 

finalement les fosses supra claviculaires (espace au-dessus de la clavicule).  
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� La propagation à distance est assurée par les voies sanguines et lymphatiques pour 

former des métastases à distance dans le foie, les os, les poumons et le cerveau 

[48]. 

�  Métastases, le cancer du col de l'utérus est  transformé  à partir  des lésions 

précancéreuses, qui si elles ne sont pas traitées à temps peuvent aboutir à un cancer 

du col 10 ans plus tard. Une fois constitué le cancer va grossir, envoyant ses 

cellules malades vers les ganglions lymphatiques péri-utérins et le long des gros 

vaisseaux (aorte et veine cave), ainsi que dans le reste de l'organisme (métastases) 

[48].  

II.8. Symptômes [49] 

II.8.1. Symptômes précoces (les saignements) 

� Pertes vaginales pâles, aqueuses, roses, brunes ou sanguinolentes entre les 

menstruations. 

� Menstruations inhabituellement longues ou abondantes. 

� Saignement après les rapports sexuels. 

� Saignements vaginaux ou pertes vaginales sanguinolentes après la ménopause. 

� Saignement après un examen pelvien ou une douche vaginale. 

� Douleur lors des rapports sexuels. 

� Pertes vaginales plus abondantes. 

� Pertes vaginales malodorantes.  

II.8.2.  Symptômes tardifs  

� Difficulté à uriner (perte du contrôle de la vessie (incontinence); 

� Sang dans l'urine (hématurie), difficulté à aller à la selle. 

� sang dans les selles, constipation, fuite d’urine ou de selles par le vagin. 

� Douleur dans la région pelvienne ou le bas du dos, qui peut descendre le long d’une 

ou des deux jambes. 

� Enflure (œdème) des jambes. 

� Anémie (baisse du nombre de globules rouges sains), perte de poids, douleur 

osseuse, fatigue (lassitude extrême ou manque d’énergie), perte d’appétit. 
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II.9. Conséquences  

� Au niveau de la sexualité de la femme  

La femme verra un changement conséquent dans sa vie sexuelle .La maladie entraînera 

de nombreux saignement durant les rapports sexuels, et de grandes douleurs .La malade 

sera victime de sécheresse sexuelles ce qui rendra les rapports sexuels encore plus 

difficiles. Aussi, les nombreux saignements entraîneront des dégagements d'odeurs 

nauséabondes, désagréables pour le conjoint. Elle ne pourra donc plus avoir de rapports 

sexuels à sa guise, et devra même s'abstenir jusqu'à sa guérison totale [50]. 

� Au plan psychologique et professionnel 

La femme, étant atteinte par ce cancer, va se sentir différente des autres. Il y aura 

un blocage dans son esprit ce qui va affecter son comportement avec les personnes de son 

entourage .Elle ne voudra plus évoquer certains sujets , se renfermera sur elle , s'apitoyant 

sur son sort .Dans certains cas, elle ira même jusqu'a en vouloir aux autres .Au plan 

professionnel, Elle deviendra distantes des autres , et verra son rendement baisser .Si elle 

occupe un poste de responsabilité , elle reverra sans le vouloir , ses objectifs à la baisse , 

ayant l'impression qu'elle n'a plus d'avenir .Elle perdra la joie de vivre , ne pourra plus 

manger du fait de ses nausées [50]. 

II.10. Dysplasies du col de l’utérus 

Une dysplasie se définie par la présence d’anomalies cellulaires et architecturales 

de l’épithélium pavimenteux, au niveau de la zone de jonction du col de l’utérus. Il s’agit 

d’un état précancéreux. Les facteurs de risque des dysplasies cervicales sont 

principalement l’infection par le virus HPV mais aussi une activité sexuelle précoce et des 

partenaires multiples. Les dysplasies sont dépistées par le frottis cervico-vaginal 

(cytologie) mais seul l’examen histologique apporte un diagnostic de certitude (biopsie 

sous colposcopie, conisation…) [12]. 

 II.10.1.Classement des dysplasies  

� Lésion de bas grade  

 Qui corresponde à une dysplasie légère (CIN) avec une transformation du 1/3 

superficiel du tissu recouvrant le col de l’utérus. C’est le cas le plus fréquent des 

dysplasies. Cette lésion doit être traitée immédiatement par laser et surveille par un frottis 

vaginal chaque six mois [12]. 
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� Lésion de haut grade  

 Qui corresponde à une dysplasie moyenne (CIN II) ou sévère (CIN III), 

représentée par une transformation de 2/3 ou de la totalité de la partie profonde du tissu 

tapissant le col utérin. Ces dysplasies nécessitent toujours une intervention chirurgicale, 

afin de retirer la zone du col atteinte. Pour la moitié des cas, une dysplasie de bas grade 

régresse spontanément sans traitement dans un délai maximum de 2 ans. L’évolution de ce 

type de dysplasie vers une dysplasie de haut grade est très rare (10 à 20 %) et nécessite 

l’intervention de facteur aggravant. D’autre part, les dysplasies de haut grade, en absence 

de traitement évoluent à long terme (10 ans) dans  60% des cas vers un cancer du col de 

l’utérus [12]. 

� Les papillomavirus ou condylome  

Il s’agit de lésions virales dues à des papillomavirus ou HPV, qui sont très 

nombreux (plus de 100 types connus).Certains sont comme étant oncogènes et donc 

comme facteur de risque du cancer du col utérin .Certains types d’HPV sont aussi 

responsables des verrues cutanées. L’infection virale du col passe donc par ce stade de 

condylome [12].  

� Cancer invasif   

Le cancer du col de l’utérus correspond au développement d’une tumeur maligne au 

sein de zone de transformation.  

II.10.2.Classification de Bethesda 

 Deux types de dysplasies  

� Les lésions intra-épithéliales de bas grade ou LSIL (Low Squamous Intra 

épithélial Lesion) regroupant, selon l’ancienne classification, les condylomes et les 

CIN I (Cervical Intra épithélial Néoplasie). Les CIN I correspondent à des 

dysplasies légères. On observe la présence de cellules basales et parabasales à 

noyau hyper chromatique, jusqu’au tiers inférieur de l’épithélium [51]. 

� Les lésions intra-épithéliales de haut grade ou HSIL (High Squamous Intra 

épithélial Lesion) regroupant, selon l’ancienne classification, les CINII et les CIN 

III. Les CIN II correspondent à la présence de cellules basales et parabasales avec 

des anomalies cytonucléaires plus marquées et des mitoses anormales, jusqu’aux 

deux tiers inferieurs de l’épithélium. Les CIN III correspondent aux dysplasies 
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sévères, associant une hyperplasie des cellules basales, une désorganisation de la 

stratification, d’importantes anomalies cytonucléaires et mitoses anormales de 

cellules parabasales qui atteignent le tiers supérieur de l’épithélium, avec une 

disparition de la maturation de surface. D’autre part, on peut retrouver des signes 

histologiques témoignant d’une infection à HPV, surtout dans les dysplasies légères 

où persiste une certaine maturation épithéliale de surface. En effet, l’HPV ne se 

multiplie que dans les cellules malpighiennes matures, causant un effet 

cytopathogène : présence de koilocytes (cellules superficielles ou intermédiaires 

dont le cytoplasme contient une vacuole à contour irrégulier), de  binucléation, de 

dyskératose [51] (Figure 04). 

 

 

II.10.3. Classification cytologique [51] 

Pour les anomalies de la cytologie, on note plusieurs catégories : 

� La suspicion de lésion de bas grade. Elles regroupent les modifications cellulaires 

correspondant à l’effet cytopathogène induit par l’HPV (les koïlocytes) et les 

dysplasies légères du col utérin. 

� ASCUS (Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance): il s’agit d’une 

atypie des cellules malpighiennes de signification indéterminée. 

� ASCH : il s’agit d’un frottis avec des atypies de cellules malpighiennes ne pouvant 

exclure une lésion intra-épithéliale de haut grade. Il correspond dans 40% des cas à 

une dysplasie de haut grade (HSIL).  

� AGUS (Atypical Glandular Cells of Undetermined Significance) : il s’agit 

d’anomalies des cellules glandulaires de signification inconnue.  

 

  Figure 04 .Développement histologique du cancer du col de l’utérus [51].  
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II.10.4. Classification TNM et stades du cancer de col  

 Le tableau 02 enregistre les  différentes TNM : Tumor- Node- Metastasi et stade du 

cancer du col [08] : 

Tableau 02: Classification TNM et FIGO des cancers de col [08]. 

 (TNM : Tumor- Node- Metastasi, FIGO : La Fédération Internationale  Des Gynécologue 

Obstétriciens). 

  

 

TNM FIGO Description 

Tx                   Tumeur primitive non évaluable 

T0    Pas de lésion du col 

Tis Stade 0 Cancer in situ 

T1a Stade IA Tumeur limité au col 

T1a1 Stade IA1 Profondeur d’invasion ≤ 3mm et extension horizontale ≤ 7mm 

T1a2 Stade IA2 Invasion > 3mm et < 5mm, et extension horizontale ≤ 7mm 

T1b Stade IB Tumeur clinique ou tumeur > stade Ia 

T1b1 Stade 1B1 Diamètre maximal ≤ 4cm mesuré à l’IRM 

T1b2 Stade 1B2 Diamètre maximal > 4cm 

T2 Stade II Invasion en dehors du sol mais ne touchant pas la paroi 

pelvienne ou le tiers inférieur du vagin 

T2a Stade IIA Dôme vaginal (2/3 supérieur) sans extension paramétrial 

 Stade IIA1 ≤ 4cm 

 Stade IIA2 > 4cm 

T2b Stade IIB Atteinte paramétrial évidente 

T3 Stade III Invasion du tiers inférieur du vagin et/ou jusqu’à la paroi 

pelvienne et/ou avec obstruction urétérale 

T3a Stade IIIA Fourreau vaginale (1/3 inférieur) 

T3b Stade IIIB Paramètre jusqu’à la paroi ou obstacle urétéral 

T4 Stade IV  

 Stade IVA Envahissement base vésicale et/ou paroi rectale 

M1 Stade IVB Métastases à distance 
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II.11. Généralités sur le HPV 

 Les papillomavirus humain (du latin papilla, diminutif de papula signifiant bouton, 

et du suffixe grec ome, désignant le caractère tumoral).Les papillomavirus sont des virus 

dits ubiquitaires, car ils sont trouvés partout dans le monde et le risque d’infection est 

universel [52]. IL est un petit virus de la famille des Papovaridiae.  Il existe plus de 200 

types d’HPV différents et on en découvre encore chaque jour [53]. L’HPV va atteindre la 

peau et les muqueuses, mais il aura un tropisme tissulaire variable selon le type d’HPV en 

cause. Par exemple les HPV 6 et 11 sont retrouvés dans plus de 90% des verrues génitales,    

l’HPV 1, quant à lui est responsable des verrues dites vulgaires [54]. Parmi les 16 genres, 5 

genres correspondent aux Papillomavirus humains. Ce sont les genres alpha, béta, gamma, 

mu et nu [55] (Figure 05).  

 

II.11. 1. Description des papillomavirus humains HPV             

II.11.1.1. Structure des HPV   

Les virions HPV ne sont pas enveloppés. Ils possèdent une capside à symétrie 

cubique en structure icosaédrique, de 55 nm de diamètre et un ADN bicaténaire, circulaire. 

Ils se répliquent dans le noyau cellulaire. Virus nus, ils sont particulièrement résistants 

dans le milieu extérieur (froid, solvants organiques, détergents) [56] (Figure 06). 

 

 Figure 05. Arbre phylogénique [55]. 
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II.11.1.2. Capside 

La capside des HPV, à symétrie icosaédrique est constituée de 360 molécules L1 

(protéine majeure) en association avec 12 copies de la protéine L2 par virion .Elle 

comporte 72 capsomères, chacun est formé de 5 protéines L1 et une molécule L2 [58, 59 

,60]. Elle se compose de 12 capsomères en pentamères et 60 en hexamères, pour un total 

de 420 protéines de capside. L’image à droite montre une coupe du virion HPV [61]. 

L’ADN génomique est associé, comme celui des cellules eucaryotes, à des histones. La 

protéine L1, est capable à elle seule de s’auto-assembler pour reconstituer une capside 

synthétique identique à la capside naturelle du virus [62, 63,64]. L’assemblage des 

capsomères se fait grâce à des liaisons ioniques mais aussi par des ponts bisulfures 

intermoléculaires entre les extrémités C-terminales des protéines L1 entre deux capsomères 

opposés. La protéine L2 de la capside, dite protéine mineure, joue un rôle secondaire dans 

l’assemblage du virion. Elle a plutôt, un rôle facilitant l’infection de la cellule hôte [59] 

(Figure 07). 

 

Figure 06. Représentation d'une particule virale de HPV : modèle atomique  de 

 la capside et modèle schématique [57]. 
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II.11.1. 3. Organisation génomique 

Les séquences codantes, les protéines virales sont regroupées sur un seul brin 

d’ADN en phases ouvertes de lecture (POL) dont le nombre varie en fonction des 

génotypes. Trois régions peuvent être individualisées au sein du génome. Des POL codent 

(i) des protéines précoces ou E (pour Early) et (ii) des protéines tardives ou L (pour Late) 

[65]. Les principales propriétés biologiques des protéines codées par les différentes POL 

sont résumées dans le tableau 03. 

 

Tableau 03. Rôle des protéines des Papillomavirus à haut risque [34].  

Protéine Fonction 

E1  Réplication de l’ADN viral 

E2  Réplication, régulation de la transcription 

E3  Pas de fonction connue 

E4  Maturation des virions 

E5  Stimulation de la prolifération cellulaire 

E6  Protéine oncogène, favorise la dégradation de la protéine p53 

E7  Protéine oncogène, favorise la dégradation de la protéine de 

susceptibilité au rétinoblastome p105Rb 

E8  Pas de fonction connue 

L1  Protéine majeure de capside 

 L2 Protéine mineure de capside 

 

 

  Figure 07. Structure de la capside des papillomavirus [61]
  Capside icosaédrique avec un nombre de triangulation T=7   
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Enfin, (iii) une région non codante ou LCR (Long Control Region) qui comprend 

400 à 1000 nucléotides. Elle contient l’origine de réplication virale, les séquences 

nécessaires à l’encapsidation, des séquences de régulation de la réplication et de la 

transcription (élément cis) ainsi que les promoteurs des gènes précoces et tardifs 

[66](Figure 08). 

 

II.12. Classification basée sur le potentiel oncogène 

La répartition des principaux types d’HPV en fonction de leur potentiel oncogène. 

Cette classification étant basée sur le risque de cancer du col de l’utérus associé à HPV 

[67] (tableau 04).      

Tableau 04. Classification des HPV selon leur potentiel oncogène [68].   

Classification Types 

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

Haut risque probable 26 ; 53 ; 66 ; 68 ; 73 ; 82 

Bas risque 6 ; 11 ; 13 ; 40 ; 42 ; 43 ; 44 ;54 ; 61 ; 70 ; 72 ;81 ; 89 

 

II.13. Cycle viral 

Le cycle viral des HPV va être lié au programme de différenciation des cellules 

infectées, ce qui implique une coordination entre l’expression des différents produits des 

gènes viraux et la progression des cellules infectées vers la surface de l’épithélium [69]. 

L’ensemble des évènements du cycle viral peut être divisé en cinq étapes (Figure 09). 

 

  Figure 08. Représentation schématique du génome de HPV 16 [66]. 
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� Infection primaire de l’épithélium : récepteurs cellulaires, attachement et 

endocytose 

Les récepteurs du virus et le mécanisme d’entrée font l’objet de nombreuses 

recherches. Les intégrines de type Alpha-6 sont impliqués dans la fixation du virus à la 

basale et dans l’accès aux récepteurs. Les particules de papillomavirus sont internalisées 

lentement par un mécanisme dépendant de l’endocytose par la voie des clathrines pour 

HPV16 [71]. Le transfert de l’ADN viral au noyau est alors facilité par la protéine mineure 

de la capside L2 [72].      

� Phase de maintenance 

Suite à l’infection, le virus maintient son génome dans les cellules basales par un 

faible nombre de copies épisomales [73]. Il est considéré que dans ces cellules le nombre 

de copies virales s’établit entre 10 et 200 copies [74 ,75]. Les génomes d’HPV 

nouvellement synthétisés se repartissent, comme l’ADN cellulaire, dans chaque cellule 

fille. La protéine E2 joue un rôle essentiel dans la ségrégation des génomes viraux au cours 

de la division cellulaire [76].  

� Phase de prolifération 

L’entrée du Papillomavirus dans la cellule hôte est suivie d’une période d’hyper 

prolifération des cellules de l’épithélium supra‐basal. Les oncogènes E6 et E7 seraient 

responsables de cette croissance. Ainsi, au cours de l’infection, l’activité de ces gènes 

permet à quelques cellules de la couche basale de se diviser afin de former une couche de 

cellules entretenant le virus sous forme épisomique [75].  

 Figure 09.Cycle viral d’HPV [70]. 
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� Phase d’amplification 
 

L’activation des promoteurs dépendants de la différenciation conduit à une 

expression accrue des protéines virales nécessaires à la réplication, c'est‐à‐dire E1 à E5. En 

effet, bien que les protéines E1 et E2 jouent un rôle essentiel, les protéines E4 et E5 sont 

également importantes [75].Cette phase, étroitement dépendante du processus de 

différenciation des cellules épithéliales, ne se déroule que dans les couches les plus 

superficielles de l’épithélium [34].  

� Phase d’assemblage 
 

La dernière phase du cycle viral va consister en l’assemblage de particules virales 

et à leur libération à la surface de l’épithélium. Les deux protéines de structure L1 et L2 

sont exprimées uniquement dans les cellules exprimant E4 [77]. Les virions matures et 

infectieux sont alors libères au cours du processus de desquamation et les risques de 

transmission a un partenaire sont possibles [34].  

� Intégration et carcinogénèse 
 

L’ADN viral s’interrompt au niveau du gène E2, conduisant à une linéarisation du 

génome, et s’intègre au génome de la cellule hôte. Dans ce cas, la perte de l’expression 

d’E2 induit une perte du contrôle négatif qu’elle exerce sur le promoteur précoce.                             

Les oncoprotéines E6 et E7 voient alors leur stabilité et leur expression augmentées [78,79] 

(Figure 10). 

 

 

   Figure 10 .Attachement et pénétration de l’HPV [80].  
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II.14. Modes de transmission des HPV 

II.14.1. Transmission par voie sexuelle 

Tandis que l’infection à HPV est exceptionnelle chez la femme vierge, dont la 

prévalence est de 2%, elle est très fréquente chez les femmes en période d’activité sexuelle 

[81]. La transmission via les lésions ano-génitales se fait, donc par voie sexuelle, plaçant 

l’infections à HPV parmi les 3 plus fréquentes infections sexuellement transmissibles (IST) 

avec l’Herpès génital et les infections à Chlamydia trachomatis, On considère que 70 à 

80% des femmes sont exposées au moins une fois à ces virus au cours de leur vie sexuelle 

[82].Différents travaux ont établi une concordance entre les types d’HPV chez les 

partenaires sexuels [83] et au sein des couples établis [84].Le taux de transmission du virus 

au cours d’un rapport sexuel est d’environ 40%, ce qui montre une importante 

contagiosité[85] . 

II.14.2. Transmission non sexuelle des HPV 

� Transmission mère-enfant 

Il apparait que la transmission de la mère à l’enfant lors du passage dans la filière 

génital e infectée reste une voie de transmission accessoire [86]. Le taux de transmission 

des HPV sera plus important lors d’un accouchement par voie basse que lors d’une 

césarienne [87]. En effet, une relative diminution d’infections néonatales par HPV a été 

remarquée chez des patientes présentent des lésions condylomateuses ayant accouché par 

césarienne [88]. La contamination peut aussi avoir lieu aux autres moments de la vie du 

fœtus, car le passage des particules virales par voie transplacentaire a été établi. Plusieurs 

études montrent que la présence d’HPV au niveau de caduques et de syncytiotrophoblaste 

lors d’avortements spontanées ou dans le liquide amniotique après amniocentèse [89].  

II.15. Infection  de le HPV sexuelle selon l’âge 

L’infection par les HPV génitaux chez les femmes varie en fonction de l’âge. Les 

taux d’infection les plus importants sont retrouvés avant 25 ans (16,9%). Plus de 60% des 

primo-infections surviennent dans les cinq années suivant le premier rapport sexuel. Passé 

la trentaine, la prévalence de l’infection à HPV diminue, se situant entre 5 et 15%.  

Malheureusement, ce sont le plus souvent des infections persistantes (caractérisées par la 

présence d’un même type d’HPV sur deux prélèvements cervico-utérins à un an 

d’intervalle au moins), et par conséquent à plus haut risque d’évolution vers le cancer. Un 

second pic de fréquence est observé après 45 ans, pour lequel l’hypothèse d’une 
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réactivation virale dans un contexte de bouleversements immunitaires et hormonaux liés à 

la ménopause a été proposée [90].  

II.16. Mécanismes de carcinogénèse 

Des études in vitro et in vivo ont permis de mettre en évidence le pouvoir 

immortalisant et transformant des protéines précoces E6 et E7 des HPV-HR, les seules 

protéines à être constamment exprimées dans les tumeurs du col de l’utérus [91,92,93].Ces 

deux oncoprotéines sont exprimées en quantité importantes après l’intégration du génome 

viral dans les chromosomes de la cellule hôte. Toutefois cette expression est soumise à un 

contrôle par des facteurs viraux et cellulaires agissant sur des séquences nucléotidiques 

situées dans la LCR. Un autre phénomène épigénétique très important, la méthylation des 

promoteurs viraux, déterminerait l’efficacité de cette expression et conditionne la 

progression des lésions cervicales vers le cancer invasif [92]. 

II.16.1. Intégration du génome viral 

L’intégration du viral doit impérativement passé par la rupture de l’ADN 

épisomique, le plus souvent, au niveau de la POL E1/E2 [94, 95], ceci arrête la fabrication 

de nouveaux virions. Elle constitue un événement important du processus de carcinogenèse 

[95].Les gènes E6 et E7 ne sont plus réprimés car une large délétion fait perdre 

l’expression de la protéine E2 et E1  dont des parties sont éliminées. Il s’en suit une 

élévation de l’expression des protéines précoces, notamment E6 et E7 [96, 97,98].  

Etant un phénomène de mutagénèse insertionnelle, l’intégration rompt des cadres 

de lecture de certains gènes cellulaires. Elle contribue dans le développement d’un 

phénotype malin sans prendre en compte le rôle joué par les oncoprotéines E6 et E7 [99] 

[100 ,101].  Plus de 190 sites (dont 75 pour HPV16 seul) d’intégration du génome viral ont 

été décrit [95]. L’intégration de l’HPV se fait le plus souvent dans des sites divers [102]. 

Sastre-Garau et al. (1995) ont montré par des techniques d’hybridation in situ à l’aide de 

sondes spécifiques marquées et en utilisant la lignée cellulaire SW756 dérivée d’un cancer 

invasif du col, que des séquences d’HPV18 étaient retrouvées intégrées au niveau de la 

région chromosomique 12q14-q15. La même région sert à l’intégration du génome 

d’HPV16 dans les cellules SK-v, dérivant d’une lésion néoplasique intra-épithéliale 

vulvaire (VIN, Vulvar Intra-epithelial Neoplasia. Ceci fait penser que la région 

chromosomique 12q14-q15 peut correspondre à un site préférentiel d’intégration de 

génomes d’HPV dans les cas de tumeurs génitales. D’autres travaux ont signalés 

l’intégration  d’HPV 18 de façon préférentielle près du locus de c-myc dans les carcinomes 



Chapitre II                                                                      Cancer du col utérin 
 

  29 

 

cervicaux [103, 104, 105, 106, 107, 108,109]. Ceci suggère que certaines régions sont plus 

favorables à la recombinaison, appelés CFS (Common fragiles sites) [99] (Figure 11). 

 

 
II.16.2. Rôle des oncoprotéines virales 

Le délai existant entre l’infection par les HPV-HR et l’apparition d’un cancer peut 

atteindre plusieurs décennies, témoignant d’une progression multi-étapes des cancers 

induits par HPV [110].  La majorité des cancers invasifs du col de l’utérus comporte des 

séquences d’ADN d’HPV-HR intégrées au génome de la cellule hôte conduisant à une 

surexpression des protéines E6 et E7 et à une augmentation des capacités 

d’immortalisation des HPV [111,112 ,113]. Le processus d’intégration induit aussi la 

stabilisation des messagers viraux d’E6 et E7 [113]. L’expression dérégulée de E6 et E7 

entraîne une instabilité génomique qui se manifeste par des aberrations dans la duplication 

des centrosomes ainsi que par des translocations chromosomiques [114,115]. En plus, E6 

et E7 induisent de nombreuses perturbations au sein de la cellule hôte. Elles suscitent par 

conséquent beaucoup d’attention en matière de recherche du fait des applications 

thérapeutiques qui pourraient en découler. Il semblerait que la protéine E5 serait elle aussi 

un oncogène [116] (Figure 12). 

 

 Figure 11. Zones de coupure et de délétion du génome HPV lors de

 l’intégration du  génome HPV dans le chromosome cellulaire [99].  
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II.17. Oncoprotéine E6 

L’oncoprotéine E6 de l’HPV 16 est constituée de 158 résidus amino-acides (aa). 

Elle comporte quatre motifs CXXC qui s’associent par paire pour former deux domaines 

de liaison au zinc : ZD1 et ZD2 [117, 118,119]. Sa masse moléculaire est d’environ 19 

kDA. Il s’agit d’une protéine essentiellement nucléaire, et se trouve plus particulièrement 

en périphérie de la chromatine condensée. La protéine E6 contient quatorze cystéines, dont 

huit lient le zinc. Elle se replie, par ces deux domaines, E6C et E6N, sur elle-même par 

formation de ponts disulfures intramoléculaires [120].  

II.18. Inactivation de la p53  

L’activité la plus importante de E6 est sa capacité à dégrader l’anti-oncogène 

p53 [121]. Dans le cas du cancer du col utérin, le gène de p53 est rarement muté [122].     

L’inactivation de la p53 serait due à sa dégradation par le système du protéasome E6 forme 

d’abord un complexe avec une ubiquitine ligase, E6AP [123,124]. Cependant E6AP seule 

n’est pas capable de lier p53 et de le dégrader. E6 peut également induire des modifications 

post-traductionnelles de la p53 qui aboutissent à des changements conformationnels de p53 

ayant comme conséquence l’inhibition de sa liaison à l’ADN [125]. Le second mécanisme 

par lequel E6 inhibe la voie de signalisation dépendante de p53 est sa séquestration au sein 

du cytoplasme [126] .Le troisième mécanisme employé par E6 pour inhiber l’activité de 

p53 est un arrêt de la transactivation induite par p53 grâce à une interaction avec 

CBP/p300 [127], ou hADA3 histone acétyltransferase [128]. Suite à un dommage de 

l’ADN, p300 acétyle p53, et de ce fait, permet sa liaison à l’ADN [129].En cas d’infection 

par HPV-HR, Les protéines E6 lient p300 et inhibe, par conséquent, l’acétylation de p53 

[127]. Toutes les protéines E6 sont capables de lier p300, mais les oncoprotéine E6 des 

HPV-HR semblent se lier avec plus d’affinité. L’oncoprotéine E6 des HPV-HR est 

 

 Figure  12. Structure de l’oncoprotéine de l’HPV 16 [116]. 
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également capables d’inhiber l’activation de p53 en interagissant avec le facteur de 

transcription hADA3 [128] (Figure13). 

 

 
II.18.1. Effet sur l’apoptose  

Parmi les conséquences de la dégradation de p53 par E6 est la réduction de 

l’apoptose qui permettrait d’éliminer les cellules infectées. Cependant, une activité 

apoptotique indépendante de p53 peut également avoir lieu. Plus grave, E6 est même 

capable d’abolir l’apoptose en l’absence de p53 [129]. En fait, il existe deux mécanismes 

d’apoptose dans la cellule : un mécanisme intrinsèque faisant intervenir la mitochondrie et 

un mécanisme extrinsèque. E6 perturbe les deux mécanismes pour empêcher la mort des 

cellules infectées. Dans ce cas, la protéine E6 de l’HPV16 est capable de se lier au TNF-R1 

et dégrade la protéine adaptatrice de FADD et de la caspase 8[130,131].D’autre part, E6 

stimule l’expression d’inhibiteurs des protéines apoptotiques IAP, la survivine et c-

IAP2 [132,133]. 

II.18.2. Effet sur la télomérase  

La télomérase est responsable du maintien des télomères à l’extrémité des 

chromosomes. Elle est active au sein des cellules saines uniquement au cours du 

développement embryonnaire ou au sein des cellules souches alors qu’elle est activée dans 

90% des cellules cancéreuses donnant une prolifération continue encore appelée 

immortalisation réplicative13 [134,135]. Ainsi, le raccourcissement des télomères assure la 

régulation du cycle de vie des cellules saines. En effet, à partir d’un seuil critique de la 

taille des télomères et en l’absence d’expression de la hTERT, la sénescence réplicative est 

initiée par des signaux de dommages de l’ADN. La protéine E6 des HPV-HR peut activer 

 

   Figure 13. Inactivation de p53 par l’action de l’oncoprotéine E6 du HPV [124]. 
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la télomérase [136]. Dans les cellules épithéliales à n’importe quel "âge". De plus, E6AP 

jouerait un rôle essentiel dans cette régulation de l’activité hTERT [137]. L’activation de la 

hTERT se fait par le biais d’interaction entre E6, E6AP, le facteur de transcription c-myc 

et son cofacteur Max [138]. De plus, E6 est capable d’induire la dégradation d’un 

répresseur du promoteur de l’hTERT : NFX1-91b [137]. 

II.18.3. Effet sur la différenciation et la structure épithéliale  

Une autre caractéristique de la protéine E6 des HPV-HR est sa capacité à inhiber la 

différenciation des cellules épithéliales qui conduit normalement à la kératinisation et a la 

mort des cellules. Ainsi, E6 est capable d’interférer avec la différenciation cellulaire chez 

les souris transgéniques K14-E6 [129], et cause l’apparition de tumeurs histologiquement 

non différenciées de l’épithélium indépendamment de p53 [139]. 

II.19. Oncoprotéine E7 

Petite protéine d’environ cent résidus (98 aa pour HPV16), E7 présente des 

homologies de structures avec d’autres protéines virales transformantes telles qu’E1A de 

l’Adénovirus ou l’antigène T du virus SV-40 [140]. Comme E1A de l’adénovirus, elle 

présente trois régions conservées les CR1, CR2 et CR3. Ces régions vont contribuer aux 

activités transformantes des HPV-HR [141]. Un motif Leu-X-Cys-X-Glu (LXCXE) au 

niveau de la région CR2 est nécessaire et suffisant pour son association avec la protéine 

suppresseur de tumeur du rétinoblastome ou pRb [142]. De nombreuses études ont montré 

que le domaine C-terminal d’E7 contiendrait un autre site de liaison à pRb de plus faible 

affinité [143,144]. De plus, des mutants E7 ne présentant pas de CR2 sont incapables de 

lier les membres de la famille pRb [145].Ainsi, son extrémité C-terminale contient un 

domaine de liaison au zinc composé de deux motifs Cys-X-X-Cys  [117], qui fonctionne 

comme un motif de dimérisation, in vitro [146]. La présence de ces dimères n’a pu être 

démontrée in vivo et leurs rôles potentiels dans l’activation des fonctions protéiques restent 

inconnus.  

II.20. Dégradation de pRb  

E7 s’associe avec la protéine suppresseur du rétinoblastome, pRb et avec les 

protéines de la même famille p107 et p130 par son motif LXCXE présent au niveau de son 

domaine CR2 [142,147]. Lors de la phase G1 du cycle cellulaire, le complexe pRb/E2F 

agit comme un répresseur de la transcription. Dans des cellules saines, la libération de E2F 

est induite par les kinases dépendantes des cyclines (cdk 4/6 et la cdk2) qui phosphorylent 

pRb. Comme dans le cas de l’infection par SV-40, E7 va lier préférentiellement pRb 

lorsqu’il est lié à E2F. Ce dernier se libère et induit de ce fait une perte du contrôle du 
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cycle cellulaire. En revanche à la différence de l’antigène T de SV40, E2F va être libéré 

non pas suite a la phosphorylation de pRb mais suite a sa dégradation par le système du 

protéasome [148]. Ce mécanisme ferait intervenir comme ubiquitine ligase, la culline-2 

pour l’HPV16 [149 ,150]. Les protéines E7 des HPV-HR et des HPV-BR sont capables de 

lier pRb mais l’affinité sera beaucoup plus faible dans le cas des HPV-BR. 

II.21. Autres activités 

II.21.1. E7 et instabilité génomique  

Les cellules exprimant l’oncoprotéine E7 vont présenter un nombre de centrosomes 

aberrant ainsi que des tetrasomies. Cette instabilité génomique induite par l’expression 

de’E7 semble être indépendante de l’inhibition de la protéine pRb et fait également 

intervenir E6 [151]. 

II.21.2. E7 et hyperprolifération  

De manière indépendante de la liaison aux protéines de la famille pRb, E7 peut 

également influencer la transcription des gènes induits par le facteur E2F. Ainsi, il a été 

montré que  E7 interagit avec les désacétylase d’histone de classe 1 (HDAC) [152].Cette 

interaction se fait par l’intermédiaire de la protéine Mi2, qui est capable de se lier à des 

séquences situées dans le domaine en doigt de zinc d’E7. L’hyperprolifération cellulaire 

induite par E7 va être accentuée par l’interaction de son domaine en doigt de zinc avec les 

facteurs de transcription AP-1 (c-jun, c-fos) [153] (Figure14). 

 

II.21.3. Rôle de la protéine E5 dans le processus tumoral 

L’activation d’EGF-R ("Epidermo growth factor receptor") a pour conséquences 

une augmentation de la prolifération et la motilité cellulaire et une diminution de 

 

  Figure 14.Structure et fonctions de l’oncoprotéine E7 du HPV [154].  
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l’apoptose, ainsi que dans les phénomènes d’angiogenèse tumorale [155]. En clinique, la 

surexpression d’EGFR est associée à un mauvais pronostic ainsi qu’à un risque accru de 

diffusion métastatique [156,157]. Dans la cellule normale, il est régulé négativement (pour 

être dégradé) afin de régler les cycles cellulaires. Tandis qu’au cours de l’infection, La 

protéine E5 de l’HPV16 est capable de perturber la voie de dégradation du récepteur à 

l’EGF. Elle interagit aussi bien avec l’EGF-R pour retarder son endocytose qu’avec une 

ubiquitine ligase cellulaire, c-Cbl, afin de limiter sa dégradation et perpétrer son ancrage à 

la membrane plasmique. La combinaison de ces processus aboutit à une augmentation de 

l’activité de l’EGF-R et une prolongation du signal mitotique [158]. La localisation 

nucléaire d’EGFR est de mauvais pronostique dans les cancers du sein, des voies 

aérodigestives supérieures ainsi que dans les cancers de l’ovaire, et pourrait également 

avoir un impact sur la réponse aux traitements par chimiothérapie et par thérapies ciblées 

[159,160].La protéine E5 est également capable d’entraîner une diminution de l’expression 

de la connexine 43, protéine impliquée dans les jonctions communicantes. Ceci est 

associée à l’augmentation d’expression de la PKC, qui phosphoryle les connexines. Cette 

augmentation de phosphorylation des connexines pourrait expliquer l’inhibition de 

communication intercellulaire [161].Il a également été rapporté que la protéine E5 est 

capable, par la voie PKC et les voies de signalisation dépendantes de ras, de stimuler la 

synthèse des facteurs de transcription c-Jun et c-Fos [162]. 

 II.22. Régulation épigénétique de l’expression des gènes d’HPV 

Les mécanismes épigénétiques, influençant la conformation de la chromatine et 

joueraient un rôle majeur dans la régulation de la transcription de l’ADN des HPV [163 

,164]. Parmi ces mécanismes, la méthylation concerne les dinucléotides CpG. Elle 

contribue à modifier la conformation des nucléosomes, et modifie ainsi leur interaction 

avec l’histone désacétylase dans le sens à empêcher la transcription. Il parait donc très 

intéressant de comprendre les relations entre la méthylation de l’ADN des HPV et 

l’expression des gènes viraux, le cycle de vie viral, la persistance du virus et les réponses 

immunitaires [165]. L’état de méthylation des HPV16 et 18 a récemment été étudié [166, 

167 ,168]. Selon ces auteurs, les gènes L1 de HPV16 et HPV18 seraient hyperméthylés 

dans le cas des carcinomes, mais ne sont pas dans le cas des lésions précancéreuses, même 

si tous les cas étudiés sont HPV-positifs. Ils ont conclu que l’hyperméthylation des sites 

CpG situés dans les gènes L1 de HPV16 et HPV18 est corrélée avec la sévérité du 

néoplasie cervicale. L’hyperméthylation du gène L1 pourrait donc être utilisée comme un 

"biomarqueur" de la progression clinique de l’infection HPV-HR lorsqu’elle est détectée 
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dans les lésions néoplasiques. Les résultats concernant la méthylation de la région LCR des 

HPV n’étaient pas concluants [166,168]. Ils ne semblent pas corrélés avec la gravité  du 

néoplasie cervical [169].  
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III. Diagnostic et traitement  

III.1. Diagnostic du cancer de col d’utérus  

Le signe d’appel, en dehors de circonstances de dépistage ou d’examen clinique 

systématique, est la métrorragie, classiquement provoquée, souvent spontanée.                     

Les leucorrhées associées ou la douleur peuvent également attirer l’attention et pousser à 

réaliser un examen sous spéculum. Le diagnostic de formes précliniques s’appuie sur, le 

dépistage cytologique et l’aspect colposcopique du col de l’utérus, dans tous les cas le 

diagnostic définitif repose sur la biopsie [170]. 

III.1.1. Dépistage 

III.1.1.1.Dépistage des lésions gynécologiques dues à l’HPV 

� Le terme dépistage : " Ensemble d’examens et de tests effectués au sein d’une 

population apparemment saine, afin de dépister une affection latente à un stade 

précoce [171]. 

� Le dépistage du cancer du col de l’utérus : est l’utilisation systématique d’un 

test pour déceler les anomalies du col de l’utérus dans une population 

asymptomatique. Les femmes ciblées par ce dépistage peuvent se sentir en parfaite 

santé et ne voir aucune raison de se rendre dans une structure de soins [39]. 

III.1.1.2.Différents examens de dépistage 

a. Examen cytologique (Le frottis cervico-utérin FCU) 

Les recommandations françaises ont été rappelées en 2010, elles consistent eu la 

réalisation d’un frottis chez les patientes de 25 ans avec contrôle à 26 ans puis frottis 

triennal chez toutes les femmes asymptomatiques ayant ou ayant eu des rapports sexuels 

[172]. Il existe actuellement deux techniques de frottis : 

 

� Le frottis conventionnel (dit Papanicolaou) 

Le prélèvement se fait avec une spatule d’Ayre qui permet de prélever à la fois au 

niveau de l’orifice cervical externe et au niveau de l’endocol. L’étalement du matériel 

prélevé se fait sur la lame en verre et doit être effectué par un geste uniforme [173]. La 

fixation doit être réalisée immédiatement [39]. 

� Frottis en milieu liquide 

Le prélèvement est fait à l’aide d’une brosse en plastique spécifique à la technique. La 

partie centrale des poils de la brosse est introduite dans le canal endocervical [11]. La 
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brosse est immédiatement rincée dans le flacon qui contient un fixatif permettant le 

transport de l’échantillon au laboratoire [174].  

Les stratégies de prévention ciblent essentiellement le cancer du col. Elles reposent 

essentiellement sur le dépistage [67].  

b. Examen clinique  

� Colposcopie 

La colposcopie a pour but de repérer des anomalies au niveau de la muqueuse du col 

utérin et d’en préciser la topographie. En tant que telle, elle est peu performante lorsqu’elle 

est utilisée comme outil diagnostique. En revanche, sa réalisation est indispensable pour 

diriger les biopsies et par conséquent aboutir au diagnostique histologique [39]. 

 

c. Examens histologiques 

� Biopsie cervicale 

La biopsie consiste à prélever un petit échantillon de tissu dans les régions anormales 

du col. Elle peut être réalisée directement si la lésion est visible ou mieux, sous repérage 

colposcopique (biopsie colposcopique) [173 ,39]. 

 

d. Test HPV 

Afin d’améliorer les performances de dépistage et du fait de l’étroite implication de 

l’HPV dans la survenue de lésions cancéreuses et précancéreuses, la détection de l’HPV a 

été proposée Le diagnostic de l’infection repose essentiellement sur la détection du génome 

viral par biologie moléculaire compte tenu du caractère difficilement cultivable en routine 

de ces virus [175]. 

� Southern Blot 

C’est la technique de référence, inventée par M. Southern en 1975. Elle vise à détecter 

et à caractériser l’ADN. Ce dernier est extrait et digéré par des enzymes de restriction. Les 

fragments alors créés sont séparés sur un gel d’électrophorèse [34]. Puis transférés sur 

membrane et hybridés avec des sondes spécifiques. Cette approche est d’un point de vue 

technologique, difficile à mettre en œuvre pour l’analyse de séries cliniques de grande 

taille [176].  

� Dot blot 

Un simple dépôt d’ADN est effectué sur une membrane synthétique, suivi d’une 

hybridation moléculaire avec une sonde marquée. Cette technique est plus simple, plus 

rapide, applicable à de grandes séries d’échantillons mais moins sensible que le Southern 
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Blot : le seuil de détection est environ d’une copie par cellule. Cette technique est 

maintenant utilisée après PCR, ce qui augmente sa sensibilité : L’ADN amplifié étant alors 

déposé sur une membrane synthétique, puis hybridé avec des sondes de divers HPVs [34]. 

� Hybridation en phase liquide 

Il s’agit d’une hybridation en solution utilisant des sondes ARN reconnaissant plusieurs 

types d’HPV. Le duplex ADN/ARN est reconnus par des anticorps spécifiques et la 

révélation se fait par chimioluminescence. 

� Hybridation in situ 

L'hybridation in situ de l'ADN d'un HPV avec une sonde (ADN ou ARN) spécifique, 

sur coupe histologique, ou étalement cellulaire de type frottis. Elle permet de détecter, dans 

des koïlocytes ou des cellules atypiques, l'accumulation de l'ADN viral qui résulte de la 

multiplication des HPV. Cette technique est surtout utile pour des études de pathogenèse 

virale, en particulier pour l'analyse de l'expression des ARN messagers viraux [177].  

� L’amplification par PCR (polymerase chain reaction) 

La PCR est une amplification d’une séquence d’ADN spécifique délimitée par deux 

amorces grâce à une polymérase bactérienne (Taq polymérase). La technique est 

automatisable, elle est d’une très grande sensibilité. Sa spécificité est liée au choix des 

amorces et à l’absence de contamination. C’est la technique de référence pour la cible 

[178].  

III.2.Traitements du cancer de col d’utérus 

Le traitement du cancer du col de l’utérus dépend avant tout de son  stade 

d’évolution  [179] .D’autres critères sont également à prendre en compte dans le choix 

thérapeutique, tels que l’âge de la patiente, son état de santé, la multiparité et le désir de 

conservation de la fertilité .L’extension du cancer du col est principalement locorégionale. 

La tumeur s’étend de proche en proche vers le vagin, la vessie, le rectum, les uretères. 

L'extension lymphatique se fait vers les ganglions pelviens .L’essaimage à distance est plus 

tardif et se fait essentiellement vers le foie et les poumons .C’est pourquoi le bilan 

d’extension comporte [179] : 

� Un toucher vaginal et rectal, qui permet d’évaluer l’évolution locale, 

� Une IRM pelvienne, 

� Une radiographie pulmonaire, 

� Une échographie abdomino-pelvienne, 
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� Une recherche de marqueurs tumoraux : le marqueur SCC (Squamous Cell 

Carcinoma antigen) pour le cancer épidermoïde et le marqueur CA 125 pour 

l’adénocarcinome, 

� Une cystoscopie et rectoscopie en cas de suspicion d’atteinte vésicale et rénale. 

Il s’agit d’un traitement multidisciplinaire, associant plusieurs traitements, tels que 

la chirurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie. La stratégie thérapeutique va être 

envisagée en fonction du stade initial de la tumeur, de l’âge de la patiente, de son état 

général, de son désir de conserver sa fertilité, du bilan d’extension et des facteurs histo-

pronostiques de la tumeur (taille, type histologique, extension ganglionnaire, extension 

métastatique...).La décision des modalités du traitement est une décision collégiale qui 

implique plusieurs spécialistes. Les stratégies de prévention ciblent essentiellement le 

cancer du col. Elles reposent essentiellement sur le dépistage [67]. 

 III.2.1.Vaccination 

Les mécanismes de protection obtenus grâce à la vaccination prophylactique HPV 

sont caractérisés par la présence d’anticorps neutralisants d’origine sérique dans le mucus 

cervical. Lorsque le virus est au contact de la zone de jonction cervicale, les anticorps 

neutralisants se fixent sur les déterminants L1 de la capside virale qui leur correspondent et 

empêchent ainsi l’infection grâce à une neutralisation virale. Pour une efficacité optimale, 

ces anticorps doivent être présents dans le mucus cervical avant toute exposition au virus, 

c'est-à-dire avant tout rapport sexuel [180]. 

 

 

Figure 15. Principe de la vaccination HPV transsudation des anticorps  sériques dans les 

muqueuses utérines et neutralisation des particules virales [180]. 
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Cette protéine virale est quasi identique chez les différents types de génotypes HPV 

bien qu’il ait été prouvé que la protection conférée par le vaccin reste surtout efficace 

contre les génotypes inclus dans le vaccin. Cependant un mécanisme de protection croisée 

a été mis en évidence chez les patientes vaccinées [180]. 

 
III.2.2. Chirurgie 

Le traitement chirurgical consiste en l’ablation de la tumeur et des ganglions 

lymphatiques pelviens. 

La chirurgie peut être : 

� Une conisation, c’est-à-dire une exérèse d’une partie du col correspondant à un 

cône ou un cylindre dont la base est exocervical et le sommet endocervical, passant 

à distance de la jonction pavimento-cylindrique [181]. 

� Une amputation du col utérin, 

� Une hystérectomie. 

La chirurgie est effectuée soit par voie vaginale, soit par colposcopie ou par 

laparotomie. 

Le traitement chirurgical peut être exclusif. 

III.2.3. Chimiothérapie 

La chimiothérapie repose sur l’administration de médicaments anticancéreux. Elle 

est aussi appelée traitement médical. Lorsqu’une chimiothérapie est utilisée pour traiter un 

cancer du col de l’utérus, elle est très souvent associée à 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 à 4 centimètres ou qui se 

sont propagées au delà du col de l’utérus dans le pelvis. 

III.2.4. Radiothérapie 

Deux types de radiothérapies peuvent être 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, à 

distance de la tumeur. 

La radiothérapie est parfois exclusive. Elle peut être utilisée avant la chirurgie 

(radiothérapie néo-adjuvante) ou après (radiothérapie adjuvante).Elle néo-adjuvante est 

réalisée avant la chirurgie. Elle peut être utilisée seule ou en association à une 

chimiothérapie (radio-chimiothérapie concomitantes). Son but est de détruire la tumeur ou 
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de réduire sa taille afin qu’elle soit plus facilement opérable. La radiothérapie adjuvante est 

réalisée 4 à 6 semaines après la chirurgie. Elle peut aussi être associée à une 

chimiothérapie. Le but est d’éradiquer toutes les cellules cancéreuses qui pourraient être 

restées dans la sphère génitale après la chirurgie [182].  

III.3. Prévention  

La prévention du cancer du col utérin s’organise en deux niveaux : 

� La prévention primaire : elle vise la protection contre l’infection génitale par le 

papillomavirus humain. 

� La prévention secondaire : elle est basée sur le dépistage, et le traitement des 

lésions cervicales intra-épithéliales [182]. 
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IV.  Méthodologie expérimentale 

IV.1. Lieu d’étude  

Notre travail  se déroule sur les différents moyens de dépistage du cancer de col 

utérin dans la wilaya de Khenchela. L’étude est établit dans l’établissement de la santé 

publique, aux niveaux des laboratoires de l’examen cytologique à Kais et l’examen 

histologique à  El-Hamma. 

IV.1.2. Population d’étude  

 La population cible concerne les femmes mariées âgées de 25 ans à 60 ans et + ayant 

effectuées un frottis cervical au niveau des différentes établissements publiques de santé  

proximité (EPSP) de la wilaya de khanchela durant les années 2015 ; 2016 et 2017. 

IV.2. Etude cytologique 

La cytologie est une méthode qui permette l’étude des cellules normales                                 

ou pathologiques (cytopathologie), ainsi que de leur aspect morphologique                        

ou biochimique. Après culture, frottis ou biopsie, étalement ou apposition sur une lame, 

puis coloration, l’observation se fait au microscope optique. 

IV.3. Etude anatomopathologique 

L’anatomopathologie est une méthode qui permette l’étude des lésions 

macroscopiques et microscopiques de  tissus prélevés sur un malade grâce à un matériel 

biopsique ou  un examen extemporané. 

IV.4. Source des frottis 

Les frottis peuvent être de deux types : exocervical  ou endocervical.  

IV.4.1. Manipulation  

1. Etalement du frottis exocervical.  

2. Etalement du frottis endocervical. 

3. Fixation. 

IV.5. Technique de coloration de papanicolaou 
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L’examen cytologique représente dans la technique de coloration de papanicolaou 

qui est réalisé par les étapes suivantes.  

Etape 01 : Identification des lames  

Identifier chaque lame par le type de frottis à l’aide d’un crayon de diamant par le 

même numéro du fichier. 

Etape 02 : Déshydratation   

Déposer la porte lames dans les solutions d’éthanol de différentes concentrations 

(80%, 70%, 50%) d’une manière successive pendant 30s pour chaque solution.  

Etape 03 : Coloration des noyaux 

Transférer la porte lames  dans la solution de l’eau distillée  pendant 30s, puis dans 

la solution Harris Hématoxyline (HHS)  pondant  3min. 

Etape 04 : Rinçage 

 Rincer la porte lames avec l’eau courante pendant 30s avec agitation.  

Etape 05 : Réhydratation  

 Déposer la porte lames dans la solution de l’eau distillée 30s, après  dans les 

mêmes solutions d’éthanol de façon inverse (50% ,70% ,80%) pendant 30s pour chaque 

solution. 

Etape 06 : Coloration des cytoplasmes  

Transférer vers la solution de l’OG-6 jusqu’à 2,5 min, puis dans l’éthanol absolu 

(95%) deux fois successives 30s avec l’agitation.  

IV.6. Examen histologique    

Etape 01 : Macroscopie 

La macroscopie se fait par le médecin anatomopathologiste à partir trois zones 

différentes  sur la biopsie  (postériéure, centre, antérieure). 

Etape 02 : Déshydratation 
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La déshydratation dans l’automate par différentes solutions (formole, éthanol, 
xylène). 

    Etape 03 : Inclusion 

L’inclusion par la station d’enrobage. 

Etape 04 : La coupe 

La coupe par le microtome des rubans 

Etape 05 : Etalement 

  Etalement des rubans sur lames, puis sur la plaque chauffante. 

Etape 06 : Déparaffinage 

Déparaffinage de la paraffine par l’étuve pendent 1heure à 60°C.  

Etape 07 : Réhydratation 

La Réhydratation se fait à partir de déposer dans trois solutions de xylène pendent 5 

minutes pour une solution, ensuite dans deux solutions  d’éthanol (100%  et 80%) à 2 min, 

puis lavage avec l’eau courante (5min). 

Etape 08 : Coloration des lames  

La coloration par hématoxyline, ensuite lavage, enfin la coloration par éosine 

pendant 10s. 

Etape 09 : Déshydratation 

Déposer  la porte lame dans l’éthanol de façon inverse avec l’agitation, puis dans le 

xylène 3 fois successives à 5 min, puis voir une déshydration.  

Etape 10 : Montage  

Les coupes colorées sont montrées entre lame et lamelle avec l’Eukitt. 

Etape 11 : Etude microscopique  

La lecture par l’observation microscopique (x10, x40, x100). 
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Interprétation  

Nos échantillons, effectuées  au niveau de service de l’anatomopathologie, nous ont 

permis d’analyser les remaniements architecturaux des tissus sains à une certaine distance 

de la tumeur, en se basant sur deux système internationaux de la classification des tumeurs, 

la classification de l’OMS et le système TNM selon UICC, révision 2002 (Union 

Internationale Contre le Cancer). 

IV.7. Tests complémentaires  

IV.7.1. Détection la charge virale dans le cas d’infection par le HPV par ELISA. 

IV.7.2. Numération de la formule sanguine (FNS) 

 Cette analyse représente dans  des mesures automatiques par l’appareil à partir 

l’aspiration du sang qui existe dans le tube à EDTA après le démarrage de l’appareil, 

appelée Coulter. Le but c’est mesure le nombre des globules rouges, les globules blancs 

(cas de défense immunitaire), hémoglobine (cas de l’anémie), les plaquettes (cas de 

saignement). 

IV.7.2.1. Valeurs des analyses  

 Valeur 

normale 
Valeur diminué Valeur élevé 

Globules rouges 3.50-5.50 < 3.50 >5.50 (hyper globuline) 

Globules blancs 4.0-10.0 <4.0 (leucopénie) >10.0 (hyperleucocytose) 

hémoglobine 11.0-16.0 <11.0 (animé) >16.0 

 

IV.7.3.Vitesse de sédimentation (VS)  

La vitesse de sédimentation (VS) est test très simple aucun appareil utilisée, 

permettant du diagnostic précoce de quelques maladies comme l’infection et                           

la  contamination bactériennes et virale (infections urinaires). 
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IV.7.3.1. Résultats  

Sexe Valeur normale Valeur anormale 

Homme 1er heure : 3-7 

2em heure : 7-14 

1er heure :>7 

 2em heure :>14 

Femme 1er heure : 7-15 

 2em heure : 12-20 

1er heure :>15 

 2em heure :>20 

 

IV.8. Traitement  

Type du cancer Type de traitement Région 
 
Lésion précancéreuse (CIN1 et CIN 2) 

Cryothérapie  Annaba 

Vaporisation laser  
 
Cancer invasif  

Conisation (chirurgie) Annaba 
Chimiothérapie Batna 
Radiothérapie  Constantine 

Trachéléctomie 
(amputation du col) 

Batna 

Hystérectomie  Batna 
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V. Résultats  

V.1. Nombre total des frottis réalisés en 2015 ; 2016 et 2017 

Le nombre total des frottis réalisés durant l’année 2015 ; 2016 et 2017                  

est représenté sur la figure 16 au dessous.  

 

Nos résultats de notre population d’étude montre une prédominance de nombre    

des frottis réalisés en  2017 suive de l’année 2016, puis l’année 2015. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 16. Nombre total (FCU 1 ; 2 ; 3) des frottis réalise en 2015 ; 2016 et 2017. 

FCU: Frottis Cervical utérin 1(premier), 2(deuxième), 3(troisième). 
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V.2. Qualité des frottis réalisés en 2015 ; 2016 et 2017 

 La figure 17 représente,  la qualité des frottis réalisés en 2015 ; 2016 et 2017. 

 

Les frottis réalisés durant les trois années 2015 ; 2016 et 2017 ont montré une 

qualité satisfaisante par rapport à un nombre très réduit des frottis de qualité non 

satisfaisante. Respectivement, les frottis satisfaisants contre les frottis non satisfaisants  

96,51% vs 3,48%, 97,46% vs 2,53%, 97,74% vs 2,52%. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Figure 17. Nombre de la qualité des frottis réalisés en 2015 ; 2016  et 2017.  
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V.3. Nombre des frottis réalisés en 2015 ; 2016 et 2017 selon l’âge des patientes 

La répartition des frottis réalisés selon l’âge des patientes est démontrée sur les 

histogrammes de la figure au dissous. 

 

Nos résultats montrent que la répartition des frottis des patientes varie entre       

< 30 et 60 et + ans. Nous constatons pour les trois années 2015 ;2016 et 2017,une 

augmentation de nombre des frottis dans les tranches d’âge [ 35 -39] ,[ 40-44] ,[45-49], 

suivi des tranches d’âge [30-34] [50-54], puis la tranche d’âge <30, et en fin les tranches 

d’âge [55-59] , [60 et +.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Figure 18. Nombre total des frottis selon l’âge en 2015 ; 2016 et 2017.  
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V.4. Absence des signes de malignité des frottis en 2015 ; 2016 et 2017 

L’absence des signes de malignité en 2015 ; 2016 et 2017 est représenté selon la 

figure 19 suivante. 

 

Les résultats des signes  de non  malignité  des frottis c’est dire absence des lésions 

intra épithéliale en 2015 ; 2016 et 2017 montrent que  l’inflammation non spécifique        

est la plus répondue respectivement : 365 ; 953 et 1133, suivi par le cas normal              

79 ; 250 ; 123, la répartition des infections en 2015 et 2016 est pareille en ordre 

décroissant : Trichomonas, Mycose, Bactéries (73 ;71), (56 ;99), (45 ;42) par contre         

en 2017 Mycose, trichomonas, Bactéries (248 ;216 ;99). En 2015, l’infection par Herpes 

puis Chlamydia (38 ; 12), en 2016 Chlamydia puis herpes (08 ; 01) et en fin en 2017 que l’ 

Herpes (01).  

 

 

 

 

 Figure 19. Répartition générale de quelque résultats bénignes  des frottis  en 2015 ; 2016 
et  2017.       
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V.5. Présence des signes de malignité en 2015 ; 2016 et 2017 

La préséance des signes des malignités en  2015 ; 2016 et 2017 est représenté sur la 

figure 20 au dessous.  

 

L’analyse d’histogramme de la répartition des résultats malignes en 2015,       

montre que les lésions de bas grade ayant le nombre le plus élevé de 200, puis les lésions 

ASCUS avec un nombre de 32, suivi les AGC, les lésions haut grade, ASCH et AGC 

 

Figure 20. Répartition des résultats malins en 2015 ; 2016 et 2017.   

ASCUS : Atypical Glandular Cells Of Undetermined Significance, ASCH : Atypical 

Squamous Cells Cannot Exclude, B Grade: Lesion De Bas Grade, H grade : Lesion De Haut 

Grade, Car ép : Carcinome Epidermoïde, AGC : Atypical Glandular Cells, AGC L : Atypical 

Glandular Cells Lesion, AIS : Adénocarcinome In Situ, Aden, Cer : Adénocarcinome Endo 

Cervical, Aden M : Adénocarcinome Métrial  
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lésion, carcinome épidermoïde, adénocarcinome endo cervical avec un nombre de 10 ; 8 ; 

7 ; 4 ; 1 respectivement et nous enregistrons aucune résultats d’adénocarcinome endo 

métrial et les lésions AIS.   

L’analyse d’histogramme de la répartition des résultats malignes en 2016, montre 

que les lésions de bas grade ayant le nombre le plus élevé de 162, puis les lésions ASCUS 

avec un nombre de 51, suivi AGC lésion, les lésions haut grade, ASCH, AGC, carcinome 

épidermoïde, AGC, avec un nombre de 9 ; 7 ; 5 ; 2 ; 1 respectivement et nous enregistrons 

aucune résultats d’adénocarcinome endocervical, d’adénocarcinome endométrial et les 

lésions AIS. 

L’analyse d’histogramme de la répartition des résultats malignes en 2017, montre 

que les lésions de bas grade ayant le nombre le plus élevé de 92, puis les lésions ASCUS 

avec un nombre de 42, suivi AGC lésion, ASCH, les lésions haut grade, AGC, avec un 

nombre de 7 ; 6 ; 5 ; 3 respectivement et nous enregistrons aucune résultats de carcinome 

épidermoïde, d’adénocarcinome endocervical, d’adénocarcinome endométrial et les lésions 

AIS. 
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V.6. Répartition des lésions malignes selon l’âge en 2015 ; 2016 et 2017 

Les lésions malignes selon l’âge en 2015 ; 2016 et 2017 sont réparties sur la figure 

21.  

 

 

 

 

  Figure 21.Répartition des lésions malignes  selon l’âge en  2015 ; 2016 et  2017. 

ASCUS : Atypical Glandular Cells Of Undetermined Significance, ASCH : Atypical 

Squamous Cells Cannot Exclude, B Grade: Lesion De Bas Grade, H grade : Lesion De Haut 

Grade, Car ép : Carcinome Epidermoïde, AGC : Atypical Glandular Cells, AGC L : Atypical 

Glandular Cells Lesion, AIS : Adénocarcinome In Situ, Aden, Cer : Adénocarcinome Endo 

Cervical, Aden M : Adénocarcinome Métrial  
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L’analyse cytologique des lésions chez les femmes par tranche d’âge montré que 

les lésions sont enregistrées dans toutes les tranches d’âge même chez les plus jeunes ˂30 

ans et les plus âgées [60 et +. 

Nous constatons pour l’année 2015, la tranche d’âge [45-49]  est plus touché  par 

un nombre des lésions égal 54,suivi par la tranche d’âge [40-44] par un nombre                 

de 52, puis les tanches d’âge [35-39], [50-54], [30-34], [30-34], [< 30, [55-59], [60 et + , 

respectivement avec des nombres (51), (36), (34), (21), (18), (03) pour touts malignes les 

tranches d’âge respectivement, les  lésions (bas grade, ASCUS,AGC, haut grade, AGC 

lésion et ASCH carcinome épidermoïde et en dernier adénocarcinome endocervical par un 

nombre décroissant (200), (32), (10), (08), (07), (04), (01).    

Nous constatons pour l’année 2016, tranche d’âge [45-49] est plus touché par un 

nombre des lésions égal 57,suivi par la tranche d’âge [40-44] par un nombre de 48,puis les 

tanches d’âge [35-39], [50-54], [30-34], [30-34], [60 et +, [< 30, [55-59], respectivement 

avec des nombres (34), (31), (23), (19), (13), (12) pour touts malignes les tranches d’âge 

respectivement, les  lésions (bas grade, ASCUS, AGC lésion, haut grade, ASCH, et en 

dernier carcinome épidermoïde par un nombre décroissant (200), (51), (9), (7), (05), (02), 

(01).    

Nous constatons pour l’année 2017, tranche d’âge [40-44] est plus touché par un 

nombre des lésions égal 49, suivi par la tranche d’âge [35-39] par un nombre de 40, puis 

les tanches d’âge [45-49], [50-54], [30-34], [55-59], [< 30, [60 et +, respectivement      

avec des nombres (31), (18), (15), (10), (07), (05) pour touts malignes les tranches d’âge 

respectivement, les lésions (bas grade, ASCUS, AGC lésion, ASCH, haut grade, et en 

dernier AGC par un nombre décroissant (92), (62), (07), (06), (05), (03). 
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V.7. Recommandations des patientes en 2015 ; 2016 et 2017 

La répartition de  recommandations des patientes en 2015 ; 2016 et 2017 illustrée 

sur la figure 22. 

 

En 2015 la recommandation la plus fréquente c’est de faire le FCU après 6 mois 

avec un nombre des patientes de 402,suivi par la recommandation de FCU après 1an avec 

un nombre de 243,puis les recommandation de la colposcopie,post-TRT,refaire dans les 

meilleurs delais,FCU après 3ans,biopsie,curtage endo-cervical,test HPV,avec nombre de 

[180], [40], [33], [30], [26], [14], [7], et nous enrégitrons auccun recommandation de 

curtage endométrial. 

En 2016 la recommandation la plus fréquente c’est de faire le FCU après 1an avec 

un nombre des patientes de 831,suivi par la recommandation de FCU après 6 mois avec un 

nombre de 457,puis les recommandation de la colposcopie,post-TRT et FCU après 

3ans,refaire dans les meilleurs delais, biopsie, curtage endo-cervical,test HPV, avec 

nombre de[144], [41], [36], [15], [10], [8], et nous enrégitrons auccun recommandation de 

curtage endométrial. 

En 2017 la recommandation la plus fréquente c’est de faire le FCU après 1 an avec 

un nombre des patientes de 1393, suivi par la recommandation de FCU après 6 mois avec 

un nombre de 510, puis les recommandation de refaire dans les meilleurs delais,                      

la colposcopie, FCU après 3ans, post-TRT et, biopsie,curtage endocervical, test HPV, 

curtage endo-métrial avec nombre de [70], [61], [58], [45], [28], [8]. 

 

Figure 22. Répartition des recommandation selon les patientes en  2015 ; 2016 et 2017. 
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V.8. Evaluation cytologique du col utérin 

Les photographies de la cytologie du col utérin à partir des frottis cervicaux utérins  

pour évaluer les cas normaux et infectieux   sont représentées sur la figure  suivante 

(GX49).  

 

La figure 23 E : montre des cellules de l’exocol apparaissent de forme normale, le 

volume du noyau par rapport le cytoplasme : NC<1, les noyaux sont colorés en bleu, les 

cytoplasmes colorés selon le type de la cellule, pour les cellules intermédiaires en rose et 

les cellules superficielles en bleu vert pour les cellules endocervical une seule type de 

cellules appelée cellules glandulaires apparaissent  soit en forme nid d’abeille ou plates et 

colorées en rose. La figure 23 A : montre des cellules infectées par trichomonas le 

trichomonas se caractérise par corpuscule ovoïde piriforme, bleu pâle, à noyau excentré, 

fait des modifications fond inflammatoires au niveau de la cellule représentent dans des 

cellules Pseudo éosinophilie évocatrice,  Halo clair péri nucléaire,  Fond polynucléaires. La 

      Figure 23. Aspects cytologiques des cellules du col utérin normal et infecté. 

      A:Cellules de col utérin infectées par trichomonas.                      B: Cellules de col utérin infectées par mycose. 

      C:Cellules de col utérin infectées par chlamydia.                          D: Cellules de col utérin infectées par vaginose bactérienne. 

                                                          E:Cellules de l’exocol de forme normale.  
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figure 23 B : montre des modifications caractérisées  par des cellules superficielles 

intermédiaires, agglutinats, denses, polynucléaires, en plus la  présence des filaments 

mycéliens et des spores. La figure 23 C : montre la présence de chlamydia par  l’aspect de 

ses cellules cylindriques et métaplasiques.petites vacuoles cytoplasmiques à contours nets 

contenant une inclusion éosinophile (condensation des particules de Chlamydia), 

augmentation du volume du noyau, multi nucléation, basophilie et gros nucléoles  peuvent  

simuler une lésion néoplasique. La figure 23 D : montre la vaginose bactérienne  qui cause 

des  pores au niveau du cytoplasme de la cellule. 

V.9. Evaluation cytologique des lésions malignes 

Les photographies des lésions malignes sont illustrées sur la figure 24 au –dessous 

(GX40). 

 

La photographie des lésions de bas grade, sont  caractérisées par des cellules 

modifiées par l’augmentation du volume des granulations, le volume des noyaux 

supérieurs  trois fois que le volume  des noyaux des cellules normales  dans un tissu 

analysé (nombre des cellules inferieure à 10 cellules) (Figure 24 A). Les lésions de haut 

grade des  cellules sont caractérisées par l’augmentation des volumes des noyaux   

supérieurs  cinq fois  les volumes des noyaux des cellules normales  dans un tissu analysé 

      Figure 24. Aspects cytologiques des lésions malignes du col utérin.    

      A:Cytologie de  lésion de bas grade (CIN 1)                        B:Cytologie de  lésion de haut grade (CIN 3). 

      C:Cytologie  de     lésion causée par le  HPV.                      D:Cytologie  d’un carcinome. 

      CIN1:Néoplasie Cervicale Intra-épithéliale légère.             CIN3:Néoplasie Cervicale Intra-épithéliale sévère. 

       HPV:  papillomavirus humain.  
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(nombre des cellules supérieures à 10 cellules) (Figure 24 B). Les cellules infectées par le 

(HPV) se manifestent  par des modifications représentants dans  la couleur orange et  la 

formation des koilocytes, les koilocytes sont des cellules caractérisées par l’augmentation 

du noyau et le  cytoplasme avec une chromatine irrégulière (Figure 24 C). La figure 24 D 

caractérise des cellules carcinomateuses ont un noyau volumineux, irrégulier, hyper 

chromatique, doté d’un nucléole proéminent. Plusieurs éléments évoquent un caractère 

infiltrant (desquamation cellulaire hétérogène), phénomènes nécrotiques sur un fond 

leucocytaire et hémorragique. 

V.10. Evaluation colposcopique du col utérin  

 La colposcopie  du col utérin est évaluée par les photographies de l’examen 

clinique représentées sur la figure 25.  

 

La figure 25 : A, B, C présente des formes inflammatoires  ulcérées, irrégulières et 

qui sont souvent nécrotiques. La figure D, E montre des  ectropions qui sont les lésions les  

plus fréquentes, caractérisées par la présence d’un épithélium glandulaire de l’endocol sur 

l’exocol, d’au moins 5mm par rapport à l’orifice cervical externe. Au test de Schiller, les 

 

     Figure 25. Observation colposcopique du col utérin. 

     A:col d’utérus inflammatoire  sans coloration.                     B:Col d’utérus après l’application de l’acide acétique. 

     C:Col d’utérus après l’application du Lugol.                         D:Ectropions  après l’application de l’acide acétique.  

     E : Ectropions  après l’application de Lugol.                        F:Condylome après l’application de l’acide acétique.  

     G:Condylome après l’application de Lugol.                          H:Cancer invasif sans application des solutions. 

     I:Cancer invasif après l’application de l’acide acétique.       J: Cancer invasif après l’application de Lugol.  
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glandes apparaissent comme des grains de raisin réguliers, iodo-négatifs. La figure 25: F, 

G montre des Condylomes avec des papilles assez voisines de celles de l’ectropion sont 

revêtues par un épithélium malpighien, donc iodo-positives. La figure 25 : H, I,  J  montre 

un cancer invasif avec lésions rouges qui donne des bourgeons irréguliers,                      

très vascularisés, hémorragiques, qui se blanchit sous l’acide acétique.  

V.11. Evaluation histologique des lésions malignes du col utérin    

La figure 26 (GX40) montre l’évaluation histologique des lésions malignes du col 

utérin   à partir des biopsies prélevées.  

 

Les lésions causées par le  HPV (Figure 26 : A) montrent  une muqueuse cervicale 

jonctionnelle dont le revêtement malpighien est papillomataux et acanthosique, marqué 

d’un épaississement de ses couches  profondes où les cellules sont modérément 

irréguliéres.Plus en surface les cellules présentent un aspect koilocytaire .Le chorion est le 

siège de remaniements inflammatoire et congestifs. Lésion de bas grade (CIN1) (Figure 

   Figure 26.Aspects histologiques des lésions malignes du col utérin.   

    A:Histologie de lésion causée par le  HPV.                  B:Histologie de  lésion de bas grade (CIN 1). 

    C:Histologie de  lésion de haut grade (CIN 3).             D:Histologie d’adénocarcinome mucineux. 

    CIN1:Néoplasie Cervicale Intra-épithéliale légère.      CIN3:Néoplasie Cervicale Intra-épithéliale sévère. 

                                                       HPV: papillomavirus humain.  
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26 :B) montrent  un foyer de dysplasie légère, affectant le tiers inferieur de l’épithélium 

malpighien et caractérisé par une désorganisation des couches, une densité cellulaire et des 

signes d’anisocytose, d’anisocaryose et d’hyperchromatisme nucléaire , le chorion est 

fibro-inflammatoire (homogène ).Les lésion de haut grade (CIN 3) (Figure 26 :C) 

montrent un épithélium exocervical avec néoplasie intra-épithéliale de grade 3 (CIN 3), 

présente de l’anomalie architecturale et cytologique qui dépassant les  2 /3 de la hauteur de 

l’épithélium respect de la membrane basale et avec des mitoses. La figure 26 : D montre 

un adénocarcinome  mucineux ulcéré ,qui se caractérise par de nombreuses projections 

papillaires en surface ,des massifs cribriformes et des structures glanduliformes bordés de 

cellules cylindro-cubiques basophiles ou vacuolaires, en couche pluristratifiées .les noyaux 

sont hyperchromatiques ,irréguliers avec des mitoses , le stroma est fibreux. 
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VI. Discussion     

En  Algérie, le cancer du col de l’utérus est classé au deuxième rang en termes 

d’incidence après le cancer du sein [29].    

Le cancer du col utérin est d’origine multifactorielle avec des interactions de 

plusieurs facteurs: infectieux, sexuels, environnementaux,…etc. favorisants de                   

le développer tels que la précocité de la vie sexuelle, la multiplicité de l’infection soit 

bactérienne ou virale, nombre de grossesse, l’âge et l’absence de consultation médicale qui 

aboutit à la détection du cancer dans des stades tardifs [39]. 

Ce type de cancers reste facilement évitable si l’on procède à un dépistage par 

frottis cervical utérin (FCU). Ce dépistage a fait preuve d’efficacité dans plusieurs des pays 

où il est appliqué, en réduisant les chiffres d’incidence et de mortalité de plus de 50٪et 

surtout en permettant le diagnostic des formes infra-cliniques (lésions précancéreuses) 

[34]. 

L’étude que nous avons réalisé à partir des résultats des années 2015 ; 2016 et 2107 

a montré que le nombre des frottis  dans notre population d’étude de 4732 femmes est en 

augmentation d’une année à une autre (Figure 16), cela peut être expliqué par la prise de 

conscience des femmes à se faire dépister et la sensibilisation vis -à-vis de cette pathologie 

d’une part, et d’autre par la disponibilité de programme de dépistage  récemment établi 

dans la wilaya de Khenchela. 

Les résultats ont aussi montré une bonne qualité des frottis réalisés dont  

respectivement satisfaisants contre non satisfaisants 96,51% vs 3,48% (2015), 97,46% vs 

2,53% (2016), 97,74% vs 2,52% (2017) (Figure 17). L’évaluation de la qualité du frottis 

est un élément essentiel du rapport cytologique, le délai entre le prélèvement du frottis       

et sa fixation doit être le plus court possible. Un frottis cervico utérin doit être effectué 

dans des conditions rigoureuses afin que son interprétation puisse être validée. Les 

conditions indispensables à la réalisation d'un frottis de bonne qualité sont notamment :La 

qualité du prélèvement effectué par le praticien est fondamentale pour permettre de 

détecter la présence de cellules anormales au microscope. 30 à 60% environ des faux-

négatifs sont le résultat d'un mauvais prélèvement. Le frottis doit être effectué 48 heures 

après des rapports sexuels. Le frottis ne peut pas être réalisé après les règles ou en cas 

d’saignement. Le frottis ne doit pas être effectué en cas d'infection locale ou après la mise 

en place d'ovules ou des crèmes : Attendre 4 semaines environ pour effectuer un frottis 

après le traitement de l'infection [183].  
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L’étude a de même montré que la tranche d’âge la plus concernée par le FCU se 

situe entre [35-49], puis [30-34] suivi de [50-54] et la moine concernée est la tranche d’âge 

[55-60 et + (Figure 18). Ceci peut  s’expliquer par la vie sexuelle d’une part et l’âge de 

mariage un peu avancé d’autre part. Le dépistage s’effectue assez tardivement puisque la 

majorité des femmes  l’ont réalisé après 35 ans. Cet examen est recommandé entre 25 et 65 

ans car on sait que c'est à cette période que le risque de développer des lésions 

précancéreuses et cancéreuses du col de l'utérus est le plus important. En Algérie  le 

ministère de la santé a établi un programme national selon lequel il est recommandé de 

faire un premier frottis dès l’âge de 25 ans pour les femmes mariées, si le frottis  est 

normal, un deuxième frottis de contrôle sera demandé an plus  tard. Lorsque ces frottis  

sont normaux, la femme en toute sécurité fera ces frottis de contrôle à intervalle de             

3 à 5 ans [7].  

Nous avons constaté pour notre population étudiée que certaines femmes ont 

montré des signes  de non  malignité des frottis c’est à dire l’absence des lésions intra 

épithéliales avec dominance de l’inflammation non spécifique, suivi par le cas normal, des 

infections en ordre décroissant : Trichomonas, Mycose, Bactéries, Herpes puis Chlamydia 

(Figure19).Un traitement précoce de telles signes est d’une importance majeure car les 

infections génitales à répétition constituent un lit pour les dommages cellulaires au niveau 

du col utérin. Plusieurs agents infectieux sont incriminés dans la genèse du cancer du col 

utérin : Herpès Simplex II, Chlamydia  et surtout le Papillomavirus Humain (HPV) [173]. 

Concernant les lésions malignes des frottis durant les trois années 2015 ; 2016 et 

2017, l’étude a révélé la dominance des lésions de bas grade, puis les lésions ASCUS, suivi  

des AGC ou AGC lésions, les lésions haut grade, ASCH et AGC lésion, carcinome 

épidermoïde, adénocarcinome endocervical mais aucun enregistrement  d’adénocarcinome 

endométrial et des lésions AIS (Figure 20).Ces résultats s’approchent de l’étude menée par 

Chiah,B en 2014 [173].Selon l’ANAES, un contrôle colposcopique avec biopsies dirigées 

après un frottis évoquant une atypie cytologique mal définie (ASCUS) ou une lésion de bas 

grade est recommandé [173]. 

L’analyse cytologique a montré que ces lésions malignes sont présentes dans toutes 

les tranches d’âge  mais la tranche [40-49] est la plus touchée et  les tranches de  < 30,  

[55- 60 et +  sont les moines touchées et toujours les lésions de bas grade, ASCUS en 

premier lieu (Figure 21).Il paraît que l’âgé est un facteur favorisant l’apparition du  cancer 
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du col de l’utérus. La confirmation par d’autres examens plus efficace comme l’examen 

histologique qui montre les différents types du cancer soit kératinisé, non kératinisé, 

différencié, peu différencié  et  les changements histologiques pour chaque type, est aussi 

recommandée [29]. Pour notre population d’étude et selon l’histologie avec les lésions 

cancéreuses rencontrées (Figure 26), nous pourrons conclure que cela peut être du à la 

prédisposition génétique d’une part de chaque patiente et les facteurs déclenchant en 

particulier le HPV selon son typage d’autre  part. 

Les femmes  sont respectivement  recommandées pour, FCU 6 mois en cas 

d’anomalie ou alors le praticien oriente la malade vers un autre type de diagnostic tel 

qu’une colposcopie, biopsie, curtage endocervical, test HPV (Figure 22) afin de confirmer 

dans les meilleurs délais le diagnostic de lésion précancéreuse ou cancéreuse [183].  

Durant le premier trimestre de l’année 2018 nous avons pu se familiariser avec les 

techniques de dépistages cytologiques, colposcopique et histologiques ainsi que 

l’interprétation des résultats, néanmoins Le dépistage du cancer utérin dans la wilaya de 

Khenchela a ses  limites comme la colposcopie réalisée à part au privé et le manque des 

moyens développés pour l’orientation spécifique des femmes  vers les traitements adaptés 

dans les cas où le cancer est confirmé que vers d’autres secteurs hors wilaya. 
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VII. Conclusion  

Le cancer du col de l’utérus constitue un véritable problème de  santé publique dans 

le monde, environ 250 000 mortes et surtout dans les pays en voie de développement où il 

constitue la cause majeure de décès dus au cancer chez la femme. Il touche habituellement 

les femmes entre 30 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 

[29]. 

Les risques de cette pathologie sont liées principalement à l’infection par Le virus 

Papillomavirus humain (HPV) aussi bien les différentes infections bactériennes, l’âge le 

statut hormonal, la multiparité, La prédisposition génétique, Le tabac…etc. 

Malgré un net recul grâce au dépistage par frottis. Cette situation particulière 

s’explique en partie par les réticences de la population à se faire dépister. Le contrôle par la 

détection des lésions précancéreuses pour la lutte contre l’apparition du cancer du col 

utérin et l’orientation  précoce des femmes  vers les traitements adaptatives pour chaque 

cas, surtout  dans les premiers stades des différents types du cancer utérin. 

Malgré  les interactions multifactorielles dans le cancer utérin, la possibilité reste 

très élevée du traiter et de guérir la maladie avec un taux de survie à 5 ans qui passe de 

91,7% pour les formes localisées au col à 10% pour les formes métastatiques d’emblée 

[29]. 

Les méthodes thérapeutiques sont la chirurgie la radiothérapie et la chimiothérapie. 

Le traitement optimal dépend du stade, du volume tumoral et de l’atteinte ganglionnaire 

.Deux vaccins HPV de type prophylactiques ont été récemment développés. En dehors de 

toute vaccination le processus immunitaire naturel habituel faisant intervenir les 

lymphocytes T et les lymphocytes B qui mènent à la production d’anticorps est insuffisant 

pour contrer une future infection à HPV [34].  

La combinaison du test HPV au frottis éviterait 1000 cancers du col environ chaque 

année [11].  

La surveillance post thérapeutique est indispensable pour évaluer l’efficacité du 

traitement, et guetter une éventuelle récidive. Elle est surtout clinique mais aussi 

paraclinique. Par notre étude menée, on peut conclure que le dépistage du cancer utérin à 

Khenchela est dans la norme mondiale avec prise de conscience des femmes. 
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