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Résumé

Cancer du col utérin: évaluation a partir des diagmstics des années 2015 ; 2016 et
2017 a Khenchela

Résumé

Le cancer du col de l'utérus se situe au deuxieang des cancers chez la femme.
Le but de cette étude est d’évaluer les activiggslépistage du cancer du col de l'utérus
sur une population de 4732 femmes durant les ar2#Es, 2016 et 2017 au niveau du
service d’anatomopathologie et la direction de dat&. Les diagnostics portent sur les
frottis cervicaux utérins (FCU), la charge viral®W¥ les germes d’infection, la cytologie,
la colposcopie et I'histologie. Les résultats omntné une augmentation des frottis réalisés
avec une bonne qualité d'une année a une autre gbart et avec la tranche d’age[35-49]
plus concernée d’autre part. Des signes de nongniidi aprés cytologie ainsi que des
signes de malignité (de bas grade, ASCUS AGC oC Ad3ions, des lésions haut grade,
ASCH et AGC lésions, carcinomes épidermoides, ad@omomes endocervicaux) par
colposcopie, biopsies et histologie ont été entegisavec dominance des lésions de bas
grade puis ASCUS pour toutes les tranches d’age maatranche [40-49] est la plus
touchée et les tranches de < 30, [55- 60 ebnt les moines touchées. Les FCU ont
montré leur importance pour dépister tét le canagrin a Khenchela en vue d'un
traitement efficace et possible.

Mots- clés :Cancer ; Col de l'utérus ; Dépistage. ; Epidéngaq Papillomavirus- HPV.



Abstract

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 activitieson 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 cervica smear (FCV), HPV vird 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 al 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 Khenchelafor effective treatment.

Keywords: Cancer; Cervix; Screening; Epidemiology; Papillomavirus-
HPV.
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Abréviatien

Abréviations

ACIS Adénocarcinome in Situ.

ADN Acide Désoxyribo Nucléique.

AGUS Atypical Glandular Cells of Undetermined Significan
ASCH Atypical Squamous Cells cannot exclude.

ASCUS Atypical Squamous Cells of Undetermined SignifiGanc
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 (herpes).

EGF-R Epidermo Growth Factor Receptor.

EGTP E6 Terminal Protein.

FADD Fas associated death domain.

FCV Frottis Cervico Vaginal.

FIGO la Fédération Internationale de Gynécologie et @hqtie.
HLA Human Leukocyte Antigen.

HDAC Désacétylase d’Histone De Classe 1.

HHS Harris Hematoxylin Solution.

HPV-BR Papillomavirus Humains a Bas Risque.

HPV-HR Papillomavirus Humains a 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.

0OG-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.




Glossaire

Glossaire

Endophytiques

Exophytique

Les nucléoles
proéminents
Cellules
polygonales

Dyskératosiques

Granules de
kératohyaline
Pléiomorphisme

nucléaire

Orthoplasique

Koilocyte

Desquamation
cellulaire
hétérogéne

Anisocytose

Anisocaryose

lequel qualifie une tumeur qui bourgeonne verstédlieur, c’'est-a-
dire qui est plus envahissante.

I'adjectif caractérise une tumeur qui bourgeonees\Wextérieur de
I'organe ou vers la lumiére si cet organe est xreu

Sont des nucléoles tres volumineux dans des nayasigrands.

cellules qui ont plusieurs angles (formes irréeas).

Cellules produisant inhabituellement de la kérat@euvent signe
d'infection.

C’est une protéine structurale qui s'observe sousnd de granules
dans le cytoplasme des cellules.

C’est la capacité que posseéde un organisme ou elades d'un
organisme de revétir des formes différentes dartaines conditions
ou sous des influences déterminées.

Qui se développe correctement.

est une cellule qui présente, autour de son naofgaude ses noyaux
car elle est souvent plurinucléée), une vacuoleembble en
microscopie sous forme d’'un halo clair et qui regsmule cytoplasme
a la périphérie.

chute de la partie superficielle de I'épiderme douse de lamelles

cornées ou de lambeaux.

c’est l'inégalité de taille des différents élémentSune population
cellulaire.

désigne la variation de taille des noyaux de aedlilomogenes. I
s'agit d'un des signes morphologiques caractéresicgl'une cellule

cancéreuse.




Les virus
ubiquitaires
Un tropisme

tissulaire
Les verrues

vulgaires

Phases ouvertes de
lecture (POL)

Leucorrhées

Biomarqueur

Laparotomie

Glossaire

Sont des virus qu'a la capacité d’étre présent etout lieu ou en
plusieurs lieux simultanément.

c’est la propriété d’'un virus a infecter de manipréférentielle un
type particulier de cellules.

sont des petites excroissances rugueuses bénigieasdélimitées,
qui se forment dans I'épiderme .Elle mesurent gdagrent quelques
millimeétres de diameétre, mais peuvent étre plusggacauses par un
virus de famille des papillomavirus humains (HPV).

C’est une partie d’'un cadre de lecture susceptitdtre traduit en
protéine ou en peptide, c’'est une suite de codamsprenant de
codons Start et de codons stop.

c’est un écoulement non sanglant provenant de dgilp génital
féminin.

dans le domaine oncologique, un biomarqueur spord a une
molécule ou une protéine qui s’exprime de maniamraale soit par
sa surexpressivité, soit par son absence danslte daine pathologie
canceéreuse.

un acte chirurgical consistant en I'ouverture debdlomen par une
incision laissant le passage direct a d’autressazti@urgicaux sur les

organes abdominaux et pelviens.

Vi
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I ntroduction

Le cancer est un lourd fardeau socio sanitaire tansnde. Il a été estimé que le
cancer est a l'origine de 13% de mortalité mondsalié 7,6 millions de déces. 70% de ces
décés surviennent dans les pays a revenu faiblenteamédiaire. Plus de 30% de
I'ensemble de ces cancers sont évitafdék

le col utérin est le siege de différents typesatecer ,le plus souvent retrouvé est le
carcinome épidermoide qui représentent environ &% cancer du col ,puis vient
I'adénocarcinome qui concerne 10 al5% des caaukess formes histologiques comme le
sacrome (tumeur nixtemullérienne ),le mélanoméighome ,le cancer a cellule claires ,

cancer colloide restent rarféz].

Le cancer du col utérin est, dans la majorité des, cne affection d’origine
infectieuse a évolution lente. Il met en moyenngeehO et 15 ans a se développer apres
une infection génitale persistante par certainsillpapavirus humains oncogenes (les
génotypes 16 et 18 sont mis en évidence dans 7@%wancers du col utérin). Cette
infection, sexuellement transmissible et favoripag d’autres facteurs semblent accroitre
le risque de développer un cancer du col de I'stérle tabagisme, la précocité des
premiers rapports, le nombre de partenaires sexd@Baiblissement du systeme
immunitaire, la prise de contraceptifs oraux pendame période prolongée, avoir eu
beaucoup d’enfan{s].

Le cancer du col de l'utérus se développe progres®nt, a partir des lésions dites
précancéreuses. Ces lésions peuvent disparaitnetasggonent, persistent ou évoluent
progressivement, d’abord vers une forme précoceateer, appelée cancer in situ, puis

vers une forme plus avancée appelée cancer invasif.

Le cancer du col de I'utérus est un probleme désaublique mondial. Il entraine
une morbidité et une mortalité importantes, aves ple 500 000 nouveaux cas et plus de
300 000 déces par an dans le madje

Selon les statistiques de l'institut national dedaté publique, I'Algérie enregistre
annuellement entre 1200 et 1600 nouveaux cas dmicdn col utérin par an. L’Algérie
est le deuxieme pays en terme de prévalence dieicdn col de l'utérus dans le monde
arabe aprés la somalie, en précisant que ce typeamger était la deuxieme cause de
mortalité au niveau national. C’est un problemeauage santé publique en Algérie de par

sa gravité, peut étre guéri a 100% s'il est diaigoé a un stade précoce. L'examen du
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frottis doit étre fait systématiquement lorsqu’deenme de plus de 20 ans se présente en
consultation médicale. En Outre la prévention pardeépistage, la vaccination est
également une solution thérapeutique efficace gétéamise en place depuis une dizaine
d’années, et qui est tres utilisée a I'étrari§er

L’'objectif de cette investigation est de réalisenne étude épidémiologique,
cytologique et histologique du cancer du col ut@onr avoir les difféerentes techniques de
diagnostic du cancer et leur efficacité dans laai®n et la prévention précoce de cette
pathologie.

Le travail est réparti en :

» Une partie théorique sur le cancer de col utédncernant la cancérogenese,
l'intervention de le HPV dans ce cancer, diagnestiépistage, traitements et
prévention.

» Une partie pratique qui se déroule sur l'identifica des techniques utilisées pour

le dépistage dans les laboratoires de la wilaykhd@chela et les statistiques des
années 2015 ,2016,et 2017 .
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|. Généralités
[.1. Anatomie du col de l'utérus

Le col est une portion fibromusculaire constituepkatie inférieure de l'utérus
située sous l'isthme de l'utérus. Il a une formbénglyique de 2.5 cm de diamétre pour une
longueur de 3 a 4cm. Il est percé dans sa paryjmaie par un orifice, I'orifice externe du
col. Cet orifice se prolonge pour former le carevical qui abouti a un second orifice au
niveau de l'isthme utérin, l'orifice interne du cohet en relation la cavité utérine et le
vagin[06] (Figure 01).

Les dimensions et la forme du col varient en farcile I'age de la femme et de
son statut hormonal. Le col de la femme multipatepus volumineux et l'orifice cervical
externe apparait sous la forme d'une large feraestrersale béante. Chez la femme
nullipare, l'orifice cervical externe se présenteus l'aspect d’'une petite ouverture
circulaire au centre du col. La moitié supérieunecdl rencontre le corps musculaire de
'utérus au niveau de [lorifice cervical interne.aLportion du col s’étendant a
I'extérieur de l'orifice externe est appelé « exosola portion du col situé a l'intérieur

de l'orifice externe est appelée « endoc{6).
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Figure 01. Anatomie et structure du col de l'utérus.
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La jonction exo-endocervical ou zone de transfoionagst rejoignent I'épithélium
malpighien et de I'épithélium cylindrique, se pmégesous I'aspect d’'une ligne étroite
[06].

[.2. Histologie du col normal de l'utérus
Le col utérin est largement dominé par deux typetlogiques : le carcinome
épidermoide (CE), qui sont plus fréquent 80 a 9684es adénocarcinomes (ADC), qui

sont plus rares, mais dont la fréequence a tendaacgmenter (10 a 20%€7].

Ceux-ci se développent a partir des deux types eetement du col,
respectivement, I'épithélium malpighien exocervical I'épithélium glandulaire qui
recouvre le canal endocervical, les carcinomeseepidide prenant initialement naissance
a la jonction de I'exocol et I'endocol (jonctionagidulo-malpighienne), la différence
d’épaisseur entre les deux épithéliums donne ugeeliétroite, marquée par une

dénivellation dite la zone de jonction pavimentdirayrique « JPC $08] (Figure 02).
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Figure 02. Epithélium pavimento-cylindrique [06].

L'utérus est I'organe de la nidation. C’est un mesayant la forme d'un coéne

tronqué dont le sommet est inférieur, Il comporte :

» une partie supérieure, le corps, partie haute éentbuverte au niveau des deux
cornes utérines par les deux minuscules orificedrdenpes.
» une partie inférieure le col faisant saillie daasfdnd vaginal, C’est la partie du
col explorable cliniguement, bien visible au colpmze.
L’'utérus est creusé d’'une cavité aplatie d’avantaaiere, Un étranglement, appelé
isthme, divise la cavité en deux parties: le catple col. Au niveau du corps la cavité est
triangulaire et ses deux parois, antérieure etépi@stre, sont accolées, la longueur de la

4
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cavité utérine est de 5,5 cm chez la nullipardee6 a 6,5cm chez la multipare, La paroi
utérine comporte trois tuniques qui sont, de dedsndehors, la mugueuse endométriale,
la tunique musculaire ou myometre et la séreusduaique péritonéale, L'utérus est

irrigué par les artéres utérinj@s] (Figure 03).
[.2.1. Portion exo-cervicale

Dans sa portion vaginale, le col de l'utérus egis&e d’'un épithélium Malpighien
ou pavimenteux, stratifié et non kératinisé richeg/cogéne durant la période de maturité
sexuelle. Cet épithélium est constitué de plusieotsches des cellules (5-20 couches). I
peut étre d'origine; c'est-a-dire formé au courdadeie embryonnaire, on I'appelle alors
I'épithélium pavimenteux original ou natif. L’épé&hum pavimenteux du col possede une
couche inferieure constituée d’'une assise uniqueetleles basales rondes. Cette couche

inférieure est fixée a la membrane basale qui gdj#pithélium du stroma sous-jacent. La

jonction épithélium stroma est généralement lire@i6).
[.2.2. Portion endo-cervicale

Le col est ici recouvert d'un épithélium cylindrigjiégalement appelé épithélium
glandulaires) réparti en une unique couche cetkllalelle-ci présente des reliefs positifs,
ou papilles, et des reliefs négatifs formant desm@mations dans le chorion, ou cryptes
glandulaires. Cet épithélium est composé de depastyle cellules avec en majorité des

cellules ciliaires, la deuxieme type étant lesutefi secrétantes a mudos§].
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Figure 03.Structure histologique du col [06].

A: Structure de I'exocol: CT=tissu conjonctif, BM=meuwaue basale, L1=cellules basales
(1 couche), L2=cellules parabasales (1 ou 2 colch8scellules intermédiaires (environ
8 couches), L4=cellules superficielles (5 ou 6 ¢tms} et L5=cellules desquamantBs).
Endocol normal : répartition des glandes du cofimitéNotion de champ glandulaire.
(A=Orifice externe, B=Isthme &=Limite du champ glandulair¢)6].
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1.2.3. Zone de jonction

La zone de jonction est représente la jonctioneehépithélium cylindrique et
I'épithélium pavimenteux, elle est constituée dgpithélium pavimento-cylindrique. En
fait, sa position réelle varie au cours de la @aitple, sous l'influence des cestrogenes.
Elle se situe habituellement a moins de cing cestties de 'orifice du col mais elle pourra
étre positionnée sur I'exocol (ectopie) a chaque @'il y aura une sécrétion importante
d’cestrogénes (naissance, puberté, grossesse) appamt exogene (contraception), elle
forme alors un ectropion. Inversement la zone detjon peut étre ascensionnée dans

I'endocol en cas de carence hormonale, notammees & ménopauge6].
[.3. Fonction du col de l'utérus

Le col de l'utérus relie le corps de l'utérus agima Une partie du revétement du
col contient des glandes qui fabriquent et libérdmtmucus. Pendant presque toute la
durée du cycle menstruel et des grossesses, cesragt@pais et ne permet pas au sperme
d’entrer dans l'utérus. Ce mucus épais aide ausprodéger l'utérus et les organes

reproducteurs supérieurs de la femme des bacté@ges.

Quand un ovule m0r est libéré d’'un ovaire chaquésnfovulation), le mucus
change et devient moins épais, ce qui permet atmgpele passer par le col jusqu'a

['utérus.

Chaque mois, sauf lors d’'une grossesse ou de lapaéee, le revétement de
I'utérus (endomeétre) est évacué du corps par leais le vagin. Ce processus est appelé

menstruations.

Lors de I'accouchement, le col s’élargit, ou seatdi] pour permettre au bébé de

passer par la filiere pelvi-génitdlEQ].
I.4. Pathologies du col de I'utérus

Il existe deux principaux types de pathologies dude l'utérus.il s’agit soit de

dystrophie, ou alors de dysplasie qui malheureusepeut évoluée en carcinome.

[.4.1. Dystrophie du col utérin
Cette pathologie correspond a un déséquilibre destituants cellulaire du col

utérin apparaissant au cours de la vie d'une femso#, a la suite de variations
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physiologiques ou alors a la suite d’'une infecti®armi les dystrophies trois sont a retenir
[11]:
v L’ectropion (Ectropie)
Principalement observé chez la femme en périodgtidi® génitale, il correspond
a une extériorisation de I'épithélium glandulaiezauvrant I'exocol. Cependant, il n’est
pas considéré comme une entité pathologique etquéart aucun traitement en I'absence
d’infection, I'ectropion a la plus souvent tendareedisparaitre spontanément avec le
temps.
v Les cervicales
lls correspondent a des inflammations non spéaBgde I'exocol ou de I'endocol
utérin. Différents germes ont été incriminés te quirichomonas vaginales, mycoplasmes
génitaux et d'autres. Ces inflammation conduisenh@ leucorrhée abondante et verdatre
de I'exocol et I'écoulement purulent de I'endocolpant aller jusqu’a la stérilité.
v Les polypes
Ce sont des néoformations soit muqueuses ou fieselss polypes muqueux sont
de natures bénignes, de taille variable et qui&eldppent aux dépend de I'épithélium
glandulaire en restant toujours reliés par un pédiclls sont caractérisés par une couleur
rouge brillante et d’'une consistance souple. Leb/pes fibreux sont des fibromes
endocervicales, apparaissant au niveau du fondnutér sur le bord latéral, ils sont
caractérisés par une couleur rouge foncé et poypzafuis étre névrotiquid 1].
1.4.2. Dysplasies

Egalement nommés néoplasie cervicale intra épatleé{iCIN), elles correspondent
a lésions associées a des anomalies de différimmciat de maturation des cellules

constitutifs de cet organe et sont des précurskucancer du cdiL1].

Selon la gravité des anomalies cellulaires et dedifinations architecturales de
I'épithélium touché, On distingue selon la classifion de Bethesda deux stades évolutifs :
la dysplasie de bas grade, dysplasie de haut ¢tddlepapillomavirus ou condylomest
cancer invasifdu col de 'utéru$l2].



ehapitre |



Chapitre I Cancer du col utérin

[I. Cancer du col utérin
[1.1. Définition du cancer

Le cancer est le nom donné a tout type de tumealgmes qui a une évolution
rapide et se fait vers l'atteinte du reste degboisme, donc il est due a une prolifération
cellulaire excessive aboutissant a une masse dissulSa cause est une anomalie de
fonctionnement des cellules qui entraine un déyalogent anarchique de celles-ci. Il se
développe d'abord dans un organe et forme une suueeurs, mais il arrive que les
cellules cancéreuses atteignent d'autres partiesrghs, ce sont les métastages.

[1.2.Types de tumeurs

Les tumeurs peuvent étre bénignes ou malifgs Les différences entre ces

deux types de tumeurs sont présentées dans |lec@idtl).

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

Tumeur bénigne Tumeur maligne
Bien limitée Mal limitée
Encapsulée Non encapsulée
Bien différencier Différenciation variable
Cellules réguliéres Cellules irréguliéres (cellutaacéreuses)
Croissance lente Croissance rapide
Refoule sans destruction le tissu normaEnvahit et détruit le tissu normal
Pas de récidive locale Récidive possible
Pas de métastase Métastase

I1.3. Cancer du col de l'utérus

Le cancer du col de l'utérus est une tumeur maligu se développe a partir des
cellules du col de l'utérus, qui constitue I'entiéd'utérus, située dans le vagin. Le col est
formé d'une charpente faite d'un tissu conjonatitissu de soutien, elle-méme recouverte
d'un épithélium. Chacun de ces tissus peut dégenées tumeurs sarcomateuses
proviennent du tissu conjonctif (moins de 1 casrpbd00), I'épithélium de la partie
interne du col donne lieu a des cancers glandslém®ins de 1 cas sur 20), les lésions les

plus fréquentes (95% des cas) naissent de I'épith&itué a la partie externe du col. Le
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cancer du col de l'utérus est une localisation @ause fréquente chez la femme, son

incidence maximale se situe entre 50 et 70 Hsls
[1.3.1. Epidémiologie
11.3.1.1. Dans le Monde

Le cancer du col de l'utérus est &W%‘rang aprées le cancer du sein, du colon, de
I'estomac, et du poumdui6]. Il est le deuxiéme cancer féminin apres le canceeitues
termes d’'incidence avec 493 000 nouveaux cas etatalité avec 274 000 déces estimés
en 2002[17]. Il existe une grande inégalité de répartition'ideidence selon les pays, au
bénéfice des pays industrialisés, 83 % des nouveasixle cancers survenant dans les pays
en voie de développement. Le taux d’incidence statigeé (sur la structure d’age de la
population mondiale) varie de 2,5 (Israél) a 55/impabwe) cancers invasifs pour
100 000 femmes selon les pd¥8]. Le cancer du col utérin est responsable de plus de
231.000 déces par an dont plus de.8ans les pays en développement, ol on retrouve les
taux de mortalité les plus élevés dans le mondéeGrortalité est d’environ 4,6 pour
100.000 femmes par §i9].

[1.3.1.2. En Algérie

Le cancer du col utérin est le deuxieme cancer @pingique apres le cancer du
sein en Algérie, avec une incidence de 8,7 poOrQd femmes. Il représente 12,5% de
tous les cancers féminins. La fréquence de ce cate®s conséquences a regressé depuis
40 ans dans les pays développés grace au dépistafettis[20].

[1.4. Déroulement du cancer du col

Les Iésions précurseurs du cancer infiltrant duutérin débutent généralement a
la jonction entre les muqueuses malpighiennes ahdgllaires. Les papillomavirus
induisent sur cette zone en remaniement permamsrdions condylomateuses, pures, ou
associées a une transformation néoplasique dueraeét. Pour caractériser cette derniére,
diverses classifications histologiques ont été pséps depuis 50 ans. Initialement, quatre
groupes lésionnels ont été retenus. La dysplagérdé modérée, sévere, et le carcinome in
situ [21]. Ultérieurement, le terme de néoplasie intraépahé&ervical (CIN : cervical
intra-epithelial neoplasie ...),.réduisant ces lésions a trois grades, de lea 3pnction
de leur sévérité. La progression de la CINI ver€IidlIll, puis le cancer invasif, est admis

et I'on a longtemps retenu le concept de contindésionnel. Néanmoins, le taux tres
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élevé de régression spontanée des CINI laisse pgo8ks’agit de lésions a tres faible
potentiel d’agressivité, remettant en cause lele d& précurseur. A c6té du concept de
progression continue, le modéle qui prévaut acoedht est celui de deux groupes au
potentiel d’évolution distinct ; les lésions de lgaade et de haut grade. Ces dernieres, a
'inverse des précédentes, sont monoclonales, cdemodes anomalies épithéliales
majeures avec parfois des mitoses anormales, e¢tssoment aneuploides. Plus qu’une
succession de transformations morphologiques pseiy@s, c’est la persistance d’un
papillomavirus humain (HPV) oncogéne qui sous-taitdieur potentiel d’agressivi{@1].

[I.5. Facteurs de risque

[1.5.1. Facteurs viraux

[1.5.1.1. Génotype viral

Les virus HPV qui infectent le tractus génital éuquarantaine identifiés a ce jour)
sont des HPV mucotropes. Pour plusieurs autewsgriacipaux virus a haut risque (HR)
regroupent les HPV : 16;18; 31; 33; 35; 39; 48 ; 52; 56; 58 ; 59 ; 6R2]. Les
principaux génotypes a bas risque sont les HPY16;;40 ; 42 ;54 ; 61 ; 70 ; 72 ;[28].

[1.5.1.2. Charge virale

La charge virale a été proposée comme un moyerisgandiner les infections a
HPV ayant une relevance clinique des autres. Aumsg, charge virale élevée pourrait étre
un marqueur type d’HPV dépendant du risque de népitra —épithélial de haut grade
(LIEHG ) et/ou de cancer infiltrant du col I'utéx[24]. La charge virale dépend plusieurs
facteurs, y compris du type d’HPV. Elle est plugpartante pour les HPV de type 16 que

pour les autres type5].
[1.5.1.3. Persistance virale

La persistance virale se traduit par I'expressi@n ogrtains génes viraux, en
particulier E6 et E7 des HPV a risque, dont le ddes I'immortalisation des cellules est

démontré par leur action sur les protéines inhdgs du cycle cellulairgl1].

[1.5.1.4. Coinfection

La coinfection I'epstein Barr —virus (herp&$:BV et du HPV a été retrouvee
chez 47,7% des 88 patients chinois, et les typdguarisque» incluant les HPV types 16
et 18 représentaient 66,7% des 45 échantillons piéditifs[26]. L'EBV était associée aux
néoplasies cervicaux(NPC) de types 2 et 3 [clasdifin de I'Organisation mondiale de la
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santé (OMS), qui sont des NPC de type non kératihise qui indique que l'infection par
EBV pourrait faciliter I'infection par le VP27].

[1.5.2 .Facteurs exogénes
[1.5.2.1. Tabac

Le tabagisme passif majore de 2 fois le risqudé@eloppement de cancer du col,
probablement en raison des dommages génétiqguesi@mmgés au sein des cellules de
I'épithélium cervical. Le risque diminue mais res&anmoins présent chez les anciennes

fumeuseg28].
[1.5.2.2. Contraceptifs oraux

L'usage de I'hormonothérapie contraceptive ser@itili développement du cancer
du col utérin chez les femmes HPV positives. P@asg femmes, le risque semble étre
multiplié par 2,42 des lors qu’elles utilisent uledle contraception pendant au moins 10
ans. Le risque augmente avec la durée d'utilisatadiminue aprés l'arrét du contraceptif
[29].

[1.5.2.3. Multiparité

Il est décrit une augmentation du risque de déysomnt de carcinomes
épidermoide du col utérin chez les patientes maréip. De méme, la vie sexuelle a jeune
age est un facteur de risqa®].

[1.5.3. Facteurs endogénes
[1.5.3.1. Radicaux libres

Les radicaux libres sont des substances noanastables dans notre organisme,
générés par I'oxygene que nous respirons et qulaofécheuse habitude d’endommager
nos cellules saines. Ce phénomene est exacerbléspagressions extérieures que nous
subissons au quotidien, a savoir, la prise d'agollution, le soleil, le tabac, etc.... On

parle alors de stress oxyddftl].
[1.5.3.2. Statut hormonal

Les Iésions ne sont pas dues a un phénomene inftoiten mais résultent de
facteurs irritatifs hormonaux, métaboliques, eltesrespondent a des anomalies malignes

a cause des troubles hormonaux liées a titre diplea la ménopauge?2].

11
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[1.5.4. Facteurs génétiques
[1.5.4.1. Prédisposition génétique

La prédisposition génétique pourrait étre un defacimportant, comme dans la
plupart des cancers, mais elle n’intervient probaignt que dans une faible proportion de
cancers du col de l'utérus. Des études portantesufamilles suggerent également que le
fait d’avoir une mere ou une sceur atteinte d’'unceardu col de l'utérus augmente le

risque[32].
[1.5.4.2. Susceptibilité génétique

Les molécules du CMH présentent un important pohpihieme génétiqug33]
.Notamment avec le groupe de genes dans le complajeair d’histocompatibilité (CMH)
humain qui code pour les protéines présentatritastigene de surface, le systeme HLA
(Human Leucocyte Antigerj4]. Certains alléles des génes du CMH ont été assadié
risque plus élevé de dysplasies ou de can@3k Par exemple I'expression de l'allele
HLA-DQB1*0301 seul ou combiné avec lallele HLA-DRB)40134]. Ills sont

étroitement liés a la survenue d'un carcinome émidile cervical35, 36}

Il 'y avait des différences dans la distribution gkne HLA Il chez les patientes
atteintes de cancer du col de l'utérus entre diftes races et différentes régions.
Beaucoup de travaux ont rapporté que les genes BRBIB1 du gene HLA Il étaient
étroitement apparentés au cancer du col de l'utgvas une infection a HPV1R7].
avaient détecté les alleles HLA-DRB1 et HLA-DQBlndga440 cas de patients
diagnostiqués avec un cancer du col utérin infeetéle VPH16 et 476 cas d'individus
sains, et ont trouvé que la fréquence de HLA-DRB@891, HLA-DRB1 * 1501 Les
alleles HLA-DQB1 * 0402 et HLA-DQB1 * 0602 ont augmié, alors que la fréquence des
alleles HLA-DRB1 * 0101, HLA-DRB1 * 1301, HLA-DQBZ¥ 0501 et HLA-DQB1 *
0603 a diminué; aprés correction, DQB1 * 0602 etBDR* 1501 étaient étroitement

apparentés au cancer du col de l'ut§s8s
[1.6. Anatomopathologie du cancer du col

Le point de départ de la plupart des tumeurs dwtmin est la jonction cylindro-
pavimenteuse. Une colposcopie peut suffire a déaelecarcinome in situ. Le cancer

invasif, peut se présenter sous différentes formasroscopiques: la forme bourgeonnante,

12
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plus ou moins volumineuse, friable et hémorragigua forme infiltrant avec un col
augmenté de volume et infiltré ; et la forme ultge avec un cratére plus ou moins
volumineux, hémorragique, a base induré. Les cardeicol utérin sont reparties en deux
groupes selon le type histologique atteint : cantia épidermoide et adénocarcinome. Les
carcinomes épidermoide qui débutent a partir dathiélium pavimenteux métaplasique
représentent 90% et les 10% restants sont des @témmmes qui débutent a partir de

I'épithélium cylindrique de I'endocdB9].
[1.6.1. Carcinome épidermoide

Il est développé dans I'exocol a partir des ceuEpidermoide normalement
présente sur I'exocol (carcinome épidermoide ottsigue) et surtout a partir de la zone
de jonction et dans I'endocol, apres changemeit deuqueuse glandulaire en muqueuse

épidermoide (carcinome épidermoide métaphasig0¢)
[1.6.1.1. Carcinome épidermoide in situ

Le carcinome in situ peut persister pendant plusieannées avant de se
transformer en un cancer invasif. Il y a des castpat ou cette transformation survient
plus rapidement. On a également décrit des caégitession spontanée de cancers in situ.
Au niveau du col utérin, le frottis de dépistagstégnatique permet la détection précoce de
ces lésions précancéreuses, qui sont appelées,cdtrslocalisation, "néoplasie intra-

épithéliale cervicale (CINA1].
[1.6.1.2. Carcinome épidermoide micro-invasif

Dans le carcinome micro-invasif il existe une wptde la membrane basale et une
invasion du stroma par les cellules malignes. Liemeel métastatique de la lésion est
encore limité. Il augmente avec l'étendue de léomgsla profondeur de l'invasion et
I'envahissement des espaces vasculaires et lymgpbatiDans le cancer micro-invasif 1AL,
avec une profondeur d'invasion inférieure a 3 nemisdque d'envahissement ganglionnaire

est pratiquement nudlp].
[1.6.1.3. Carcinome épidermoide invasif

Macroscopiquement les cancers invasifs peuveatvégétant, endophytiques ou
ulcérant. Il est classé de facon classique en graides selon le degré de différenciation lié

a la kératinisation, au pléiomorphisme nucléaira kdctivité mitotique42].
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[1.6.1.3. 1. Carcinome épidermoide invasif kératirsant bien différencié

Le carcinome épidermoide kératinisant est constimi@olutes caractéristiques de
cellules épidermoide contenant des nids centraukédatine (perles de kératine) .Leurs
noyaux sont volumineux et hyperchromatiques, avecalnromatine sous forme de grains.
On distingue des ponts intercellulaires, ainsi ges granules de kératohyaline et une

kératinisation cytoplasmiqyéd3].
[1.6.1.3.2. Carcinome épidermoide kératinisant mognnement différencié

Dans le carcinome épidermoide kératinisant moymeng différencié ou grade 2,
les cellules sont plus atypiques, avec un rappftt aNigmenté par rapport au grade 1. Les
ponts d’union intercellulaires sont moins bien biss et la maturation kératinisante est
moins importante, avec présence seulement d’élémskératosiques. Les mitoses sont

plus nombreusdg4].
11.6.1.3.3. Carcinome épidermoide non-kératinisanpeu différencié a grande cellule

Le carcinome épidermoide non-kératinisant est doéstle nids irréguliers (bords
déchiquetés) de cellules polygonales arrondiesirdilirent le stroma cervical. Il peut y
avoir une dyskératose et des ponts intercellulaites polymorphismes cellulaires et
nucléaires sont plus évidents et les figures nojtes assez nombreuses. Il n'y a

généralement pas de perles de kérddBg

11.6.2. Adénocarcinome

L’adénocarcinome du col utérin représente 10 a 26€% lésions malignes et
prémalignes du col utérin et se distingue netterdestnéoplasies intra-épithéliaux et des

carcinomes malpighiens invasj#b].

11.6.2. 1. Adénocarcinome in situ

L’adénocarcinome in situ du col utérin (ACIS) fudadit pour la premiére fois en
1953 par Friedell et McKay46]. Normalement, la longueur de I'ACIS (distance a la
surface du tissu entre les bords inférieurs etiggctibn céphalique) ne dépasse pas 15

mm. Il est rare qu’elle couvre tout I'épithéliunagtdulaire cervicg7].
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11.6.2.2. Adénocarcinome invasif

Cet adénocarcinome de formation arrondie, papellain en rosette est caractérisé
par une variation encore plus importante de ldetat de la forme des noyaux .La
distribution chromatinienne est plus irrégulieréeetytoplasme est plus abond§4i].

Ces adénocarcinomes sont classés selon leurs dagrdgférenciation en trois

catégories :
11.6.2.2.1. Adénocarcinome bien différencie

A ce stade les adénocarcinomes présentent de grandieée<glates, empilées, a
noyaux ovales et hyperchromatiques .Les nucléofegnpinents avec la présence de

pseudo glandes en forme de rosdttés.

11.6.2.2.2. Adénocarcinome bien différencié a mucus

Les cellules d’aspect normales sont caractérigéesle larges vacuoles de mucus
aplatissant le noyau. Ces lésions envahissentrdenatsous forme de glandes a mucus
[16].

11.6.2.2.3. Adénocarcinome peu différencié

Il s’agit d'un stade caractérisé par la présencgrdsses cellules malignes souvent
isolées, a noyaux ronds et hyperchromatiques uekoles sont de forme atypique et la

vacuolisation du cytoplasme est r§té].

[1.7. Cancérogénese du cancer du col utérin
Le cancer invasif suit quatre voies général@mséquentielles.

v' La propagation a l'intérieur du col part d’'un miouke point de cancer micro-
invasif se manifestant par une tumeur ulcéreusepleptique (bourgeonnante) ou
infiltrante (invasion en profondeur).

v' La propagation directe aux structures voisines audir lieu dans toutes les
directions : vers le bas, dans le vagin ; versdethdans 'utérus ; sur les cotes,
dans les parametres (tissus soutenant l'utérus ldapslvis) et les ureteres ; en
arriere, vers le rectum ; et en avant, vers laigess

v/ La propagation par voie lymphatique va concernabord les ganglions pelviens
avant d’affecter plus tard la chaine ganglionn&réong de 'aorte pour atteindre

finalement les fosses supra claviculaires (espagieasus de la clavicule).
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v

La propagation a distance est assurée par les sarggiines et lymphatiques pour
former des métastases a distance dans le foi@sleles poumons et le cerveau
[48].

Métastases, le cancer du col de l'utérus estsfomané a partir des lésions

précancéreuses, qui si elles ne sont pas traitéas@s peuvent aboutir a un cancer
du col 10 ans plus tard. Une fois constitué le ean@ grossir, envoyant ses
cellules malades vers les ganglions lymphatiquesupérins et le long des gros

vaisseaux (aorte et veine cave), ainsi que damsste de l'organisme (métastgses
[48].

[1.8. Symptdmes [49]

[1.8.1. Symptébmes précoces (les saignements)

Pertes vaginales pales, aqueuses, roses, brunesarmyuinolentes entre les
menstruations.

Menstruations inhabituellement longues ou abondante

Saignement apres les rapports sexuels.

Saignements vaginaux ou pertes vaginales sanguoieslapres la ménopause.
Saignement apres un examen pelvien ou une dougiireaia

Douleur lors des rapports sexuels.

Pertes vaginales plus abondantes.

Pertes vaginales malodorantes.

Symptémes tardifs

Difficulté a uriner (perte du contrble de la vegsneontinence);

Sang dans l'urine (hématurie), difficulté a alléa gelle.

sang dans les selles, constipation, fuite d’urinel® selles par le vagin.

Douleur dans la région pelvienne ou le bas du glaispeut descendre le long d’'une
ou des deux jambes.

Enflure (cedéeme) des jambes.

Anémie (baisse du nombre de globules rouges sauesje de poids, douleur

osseuse, fatigue (lassitude extréme ou manquerdiéheperte d’appétit.
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[1.9. Conséquences
v" Au niveau de la sexualité de la femme

La femme verra un changement conséquent dans saxuelle .La maladie entrainera
de nombreux saignement durant les rapports sexetel$e grandes douleurs .La malade
sera victime de sécheresse sexuelles ce qui rdedraapports sexuels encore plus
difficiles. Aussi, les nombreux saignements entBint des dégagements d'odeurs
nauséabondes, désagréables pour le conjoint. Elijgoarra donc plus avoir de rapports

sexuels a sa guise, et devra méme s'abstenirgusaguérison tota[&0].
v" Au plan psychologique et professionnel

La femme, étant atteinte par ce cancer, va serddifférente des autres. Il y aura
un blocage dans son esprit ce qui va affecter sarportement avec les personnes de son
entourage .Elle ne voudra plus évoquer certairetsyljse renfermera sur elle , s'apitoyant
sur son sort .Dans certains cas, elle ira mémeujasgn vouloir aux autres .Au plan
professionnel, Elle deviendra distantes des aytets/erra son rendement baisser .Si elle
occupe un poste de responsabilité , elle revema kavouloir , ses objectifs a la baisse ,
ayant l'impression qu'elle n'a plus d'avenir .fplé&dra la joie de vivre , ne pourra plus

manger du fait de ses nausgs3.
[1.10. Dysplasies du col de l'utérus

Une dysplasie se définie par la présence d’anomakdulaires et architecturales
de I'épithélium pavimenteux, au niveau de la zoagahction du col de l'utérus. Il s'agit
d'un état précancéreux. Les facteurs de risque dgsplasies cervicales sont
principalement l'infection par le virus HPV maissauune activité sexuelle précoce et des
partenaires multiples. Les dysplasies sont deémistpar le frottis cervico-vaginal
(cytologie) mais seul I'examen histologique apparte diagnostic de certitude (biopsie
sous colposcopie, conisation.[1P].

[1.10.1.Classement des dysplasies
v Lésion de bas grade
Qui corresponde a une dysplasie légére (CIN) awee transformation du 1/3
superficiel du tissu recouvrant le col de l'utéré®est le cas le plus fréquent des
dysplasies. Cette lésion doit étre traitée immédiant par laser et surveille par un frottis
vaginal chaque six mo[42].
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v Lésion de haut grade

Qui corresponde a une dysplasie moyenne (CIN dl)sévere (CIN I,
représentée par une transformation de 2/3 ou detdéité de la partie profonde du tissu
tapissant le col utérin. Ces dysplasies nécesditeburs une intervention chirurgicale,
afin de retirer la zone du col atteinte. Pour latidales cas, une dysplasie de bas grade
régresse spontanément sans traitement dans urmd®&lanum de 2 ans. L'évolution de ce
type de dysplasie vers une dysplasie de haut graderés rare (10 a 20 %) et nécessite
I'intervention de facteur aggravant. D’autre péets dysplasies de haut grade, en absence
de traitement évoluent a long terme (10 ans) d&@% des cas vers un cancer du col de
'utérus[12].

v Les papillomavirus ou condylome

Il s’agit de lésions virales dues a des papillomasviou HPV, qui sont tres
nombreux (plus de 100 types connus).Certains sontme étant oncogénes et donc
comme facteur de risque du cancer du col utérirtals types d’HPV sont aussi
responsables des verrues cutanées. L'infectiortevida col passe donc par ce stade de
condylome[12].

v' Cancer invasif

Le cancer du col de 'utérus correspond au dévelommt d’'une tumeur maligne au

sein de zone de transformation.

[1.10.2.Classification de Bethesda

Deux types de dysplasies

v' Les lésions intra-épithéliales de bas gradeu LSIL (Low Squamous Intra
épithélial Lesion) regroupant, selon I'anciennessification, les condylomes et les
CIN | (Cervical Intra épithélial Néoplasie). Les NCII correspondent a des
dysplasies légeres. On observe la présence ddeselbasales et parabasales a
noyau hyper chromatique, jusqu’au tiers inférieait’dpithélium[51].

v Les lésions intra-épithéliales de haut gradeu HSIL (High Squamous Intra
épithélial Lesion) regroupant, selon I'anciennessification, les CINII et les CIN
lll. Les CIN Il correspondent a la présence deutedl basales et parabasales avec
des anomalies cytonucléaires plus marquées et deses anormales, jusqu’aux

deux tiers inferieurs de I'épithélium. Les CIN kbrrespondent aux dysplasies
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séveres, associant une hyperplasie des celluledebasine désorganisation de la
stratification, d’importantes anomalies cytonualégi et mitoses anormales de
cellules parabasales qui atteignent le tiers sepérile I'épithélium, avec une
disparition de la maturation de surface. D’autré,pan peut retrouver des signes
histologiques témoignant d’'une infection a HPV teut dans les dysplasies légeres
ou persiste une certaine maturation épithélialsutéace. En effet, 'THPV ne se
multiplie que dans les cellules malpighiennes nemurcausant un effet
cytopathogeéne : présence de koilocytes (cellulgerfigielles ou intermédiaires
dont le cytoplasme contient une vacuole a contoagulier), de binucléation, de
dyskératos¢s1] (Figure 04).

Dysplasie Dysplasie Dysplasie sévére Cancer invasif
légére ou CIN1 modérée ou CIN2 ou CIN3/ CIS ol Infiltrant

Figure 04 .Développement histologique du canceudol de l'utérus [51].

[1.10.3. Classification cytologique [51]

Pour les anomalies de la cytologie, on note plusieatégories :

v

La suspicion de lésion de bas gradé&lles regroupent les modifications cellulaires
correspondant a l'effet cytopathogéne induit patPN/ (les koilocytes) et les
dysplasies Iégeres du col utérin.

ASCUS (Atypical Squamous Cells of Undetermined Signifioan il s’agit d’une
atypie des cellules malpighiennes de significatim®terminée.

ASCH : il s’agit d’'un frottis avec des atypies de cetsiimalpighiennes ne pouvant
exclure une Iésion intra-épithéliale de haut grdldeorrespond dans 40% des cas a
une dysplasie de haut grade (HSIL).

AGUS (Atypical Glandular Cells of Undetermined Signifc®) : il s’agit
d’anomalies des cellules glandulaires de significainconnue.
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Cancer du col utérin

11.10.4. Classification TNM et stades du cancer deol

cancer du cdl08] :

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

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

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

Obstétriciens).

TNM
Tx
T0
Tis
Tla
Tlal
Tla2
T1lb
T1bl
T1b2
T2

T2a

T2b
T3

T3a

T3b

T4

M1

FIGO

Stade 0
Stade 1A
Stade 1Al
Stade 1A2
Stade 1B
Stade 1B1
Stade 1B2
Stade Il

Stade IIA
Stade IIA1
Stade 1A2
Stade 11B
Stade Il

Stade Il1A
Stade 11B
Stade IV

Stade IVA
Stade IVB

Description
Tumeur primitive non évaluable
Pas de lésion du col
Cancer in situ
Tumeur limité au col
Profondeur d’invasiog 3mm et extension horizontate7mm
Invasion > 3mm et < 5mm, et extension horizontalanm
Tumeur clinique ou tumeur > stade la
Diametre maximak 4cm mesuré a I'lRM
Diamétre maximal > 4cm
Invasion en dehors du sol mais ne touchant paarta p
pelvienne ou le tiers inférieur du vagin
Do6me vaginal (2/3 supérieur) sans extension parahét
<4cm
> 4cm
Atteinte paramétrial évidente
Invasion du tiers inférieur du vagin et/ou jusqiadaroi
pelvienne et/ou avec obstruction urétérale
Fourreau vaginale (1/3 inférieur)

Parametre jusqu’a la paroi ou obstacle urétéral

Envahissement base vésicale et/ou paroi rectale

Métastases a distance
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[1.11. Généralités sur le HPV

Les papillomavirus humain (du latpapilla, diminutif depapula signifiant bouton,
et du suffixe greome, désignant le caractére tumoral).Les papillomavsant des virus
dits ubiquitaires, car ils sont trouvés partout ddé monde et le risque d’infection est
universel[52]. IL est un petit virus de la famille d&apovaridiae. Il existe plus de 200
types d’'HPV différents et on etécouvre encore chaque jdéB]. L'HPV va atteindre la
peau et les muqueuses, maiauta un tropisme tissulaire variable selon le &V en
cause. Par exemple les HB\&t 11 sont retrouvés dans plus de 90% des vegaretales,
I'HPV 1, quant a lui est responsable des verruessdiulgaire$54]. Parmi les 16 genres, 5
genres correspondent aux Papillomavirus humainso@Geles genres alpha, béta, gamma,
mu et nU55] (Figure 05).

/ A

/ / coPy 1 63| '

A My Fapyse = LEPYV]
e, sk | eeve

\_/,,,w'“ Pi-papillomavirus

i F:P\; / ‘I1 —
Eta-papillomavirus {~ v /—,‘—’ ! ¥ Omikron-papillomavirus
ang /m-m,ﬂwmt Xi-papitiomavirus
Theta-papillomavirus Lambda-papiliomavirus | _

Kappa-papillomavirus | Nu-papiliomavirus | de Villiers, 2004
lota-papillomavirus . .

Figure 05. Arbre phylogénique [55].

[1.11. 1. Description des papillomavirus humains HW

[1.11.1.1. Structure des HPV

Les virions HPV ne sont pas enveloppés. lls posdédre capside a symétrie
cubique en structure icosaédrique, de 55 nm deéalranet un ADN bicaténaire, circulaire.
lIs se répliquent dans le noyau cellulaire. Viruss,nils sont particulierement résistants

dans le milieu extérieur (froid, solvants organsjudétergentdp6] (Figure 06).
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Figure 06. Représentation d'une particule virale déHPV : modele atomique de

la capside et modéle schémati [57].

[1.11.1.2. Capside

La capside des HPV, a symétrie icosaédrique edtitode de 360 molécules L1
(protéine majeure) en association avec 12 copiedadprotéine L2 par virion .Elle
comporte 72 capsomeres, chacun est formé de Srn@stEl et une molécule B8, 59
,60]. Elle se compose de 12 capsomeres en pentamédfseet hexameres, pour un total
de 420 protéines de capside. L'image a droite meontre coupe du virion HPY61].
L’ADN génomique est associe, comme celui des @dliducaryotes, a des histones. La
protéine L1, est capable a elle seule de s’autenalsler pour reconstituer une capside
synthétique identique a la capside naturelle dwsv[62, 63,64] L'assemblage des
capsomeres se fait grace a des liaisons ioniques awssi par des ponts bisulfures
intermoléculaires entre les extrémités C-termindksprotéines L1 entre deux capsomeres
opposés. La protéine L2 de la capside, dite pretéimeure, joue un réle secondaire dans
'assemblage du virion. Elle a plutot, un réle fdant I'infection de la cellule hot¢s9]
(Figure 07).
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Figure 07. Structure de la capside des papillomavirufs1]

Capside icosaédrique avec un nombre de triangualat7
[1.11.1. 3. Organisation génomique

Les séquences codantes, les protéines viralesregmupées sur un seul brin

d’ADN en phases ouvertes de lecture (POL) dont denlire varie en fonction des
génotypes. Trois régions peuvent étre individuabs&u sein du génome. Des POL codent
(i) des protéines précoces ou E (pour Early) et (#) gl®téines tardives ou L (pour Late)
[65]. Les principales propriétés biologiques des pneicodées par les différentes POL

sont résumées dans le tableau 03.

Tableau 03.Rdle des protéines des Papillomavirua haut risque [34].

Protéine Fonction

El Réplication de I'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 oncogéne, favorise la dégradation dedeéme p53

E7 Protéine oncogene, favorise la dégradation de latéjpe de

susceptibilité au rétinoblastome p105Rb

E8 Pas de fonction connue
L1 Protéine majeure de capside
L2 Protéine mineure de capside
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Enfin, (iii) une région non codante ou LCR (Long Control Regiun)comprend
400 a 1000 nucléotides. Elle contient l'origine diplication virale, les séguences
nécessaires a l'encapsidation, des séquences détiég de la réplication et de la
transcription (élément cis) ainsi que les promaedes genes précoces et tardifs
[66](Figure 08).

Region -
i Immortalisation
Broatsime non ci:dzr_nte -
majeur 5
d i id LCE s transformartion
T T BS7 % cellulaire

Protéine ; ;
Réplication

AN

mineure ==

de la capside

Réplication ADIN
et régulation
de la rranscriprion virale

Figure 08. Représentation schématique du génome #HPV 16 [66].
[1.12. Classification basée sur le potentiel oncoge
La répartition des principaux types d’HPV en foantide leur potentiel oncogene.
Cette classification étant basée sur le risqueathear du col de l'utérus associé a HPV
[67] (tableau 04).

Tableau 04. Classification des HPV selon leur potéel oncogene [68].

Classification Types

Haut risque 16;,18;31;33,;35;39,;45;51;52,; 58;,%9
Haut risque probable | 26 ;53 ;66 ;68 ;73 ; 82

Bas risque 6;11;13;40;42,43;44:54 ;61,70 ;82;89
[1.13. Cycle viral

Le cycle viral des HPV va étre lié au programmedd&renciation des cellules
infectées, ce qui implique une coordination enggpdression des différents produits des
génes viraux et la progression des cellules infsctéers la surface de I'épithéliui®9].

L’ensemble des évenements du cycle viral peutddisé en cing étapes (Figure 09).
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Figure 09.Cycle viral d’HPV [70].

v' Infection primaire de I'épithélium : récepteurs celulaires, attachement et
endocytose
Les récepteurs du virus et le mécanisme dentréd fmbjet de nombreuses
recherches. Les intégrines de type Alpha-6 sontigugs dans la fixation du virus a la
basale et dans I'acces aux récepteurs. Les padiald papillomavirusont internalisées
lentement par un mécanisme dépendant de I'endacyias la voie des clathrines pour
HPV16[71]. Le transfert de I'’ADN viral au noyau est alors fééipar la protéine mineure
de la capside LP72].
v" Phase de maintenance
Suite a l'infection, le virus maintient son génoaens les cellules basales par un
faible nombre de copies épisomalé8]. Il est considéré que dans ces cellules le nombre
de copies virales s'établit entre 10 et 200 cofié$é ,75] Les génomes d'HPV
nouvellement synthétisés se repartissent, commBN Aellulaire, dans chaque cellule
fille. La protéine E2 joue un rble essentiel dansdgrégation des génomes viraux au cours
de la division cellulair¢76].
v" Phase de prolifération
L’entrée du Papillomaviruglans la cellule héte est suivie d’'une période ddnyp
prolifération des cellules de I'épithélium sufirasal. Les oncogéenes E6 et E7 seraient
responsables de cette croissance. Ainsi, au caurdndection, l'activité de ces genes
permet a quelques cellules de la couche basale d&viser afin de former une couche de

cellules entretenant le virus sous forme épisomjgakg
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v' Phase d’amplification

L’activation des promoteurs dépendants de la diffélation conduit a une
expression accrue des protéines virales nécessaliaa®plication, c'estdire E1 a E5. En
effet, bien que les protéines E1 et E2 jouent U@ edsentiel, les protéines E4 et E5 sont
également importanteg75].Cette phase, étroitement dépendante du processus d
différenciation des cellules épithéliales, ne seodé que dans les couches les plus

superficielles de I'épithéliuriB4].
v' Phase d’assemblage

La derniére phase du cycle viral va consister assemblage de particules virales
et a leur libération a la surface de I'épithéliunes deux protéines de structure L1 et L2
sont exprimées uniquement dans les cellules exptiBd [77]. Les virions matures et
infectieux sont alors liberes au cours du procesiisiesquamation et les risques de

transmission a un partenaire sont possifdés

v Intégration et carcinogénese

L’ADN viral s’interrompt au niveau du géne E2, comghnt & une linéarisation du
génome, et s’intéegre au génome de la cellule Hdd&ms ce cas, la perte de I'expression
d’E2 induit une perte du contréle négatif qu’ellgeee sur le promoteur précoce.
Les oncoprotéines E6 et E7 voient alors leur dtal®t leur expression augmentégs, 79]
(Figure 10).
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Figure 10 .Attachement et pénétration de 'HPV [8]D
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11.14. Modes de transmission des HPV

[1.14.1. Transmission par voie sexuelle

Tandis que l'infection a HPV est exceptionnelle zh& femme vierge, dont la
prévalence est de 2%, elle est trés fréquente lesdemmes en période d’activité sexuelle
[81]. La transmission via les lésions ano-génitales gedanc par voie sexuelle, placant
I'infections a HPV parmi les 3 plus fréquentes atiens sexuellement transmissibles (IST)
avec I'Herpés génital et les infectionsgCalamydia trachomatis, On considére que 70 a
80% des femmes sont exposées au moins une fos\dras au cours de leur vie sexuelle
[82].Différents travaux ont établi une concordance eeregs types d’HPV chez les
partenaires sexue]83] et au sein des couples étalpid].Le taux de transmission du virus
au cours dun rapport sexuel est denviron 40%, qee montre une importante
contagiositf85] .

[1.14.2. Transmission non sexuelle des HPV

* Transmission mere-enfant

Il apparait que la transmission de la mére a I'enfars du passage dans la filiere
génital e infectée reste une voie de transmissioessoirg86]. Le taux de transmission
des HPV sera plus important lors d’'un accouchenpamt voie basse que lors d'une
césariennd87]. En effet, une relative diminution d’infectionsamétales par HPV a été
remarquée chez des patientes présentent des l&€sindglomateuses ayant accouché par
césarienng88]. La contamination peut aussi avoir lieu aux aumesnents de la vie du
foetus, car le passage des particules virales partramsplacentaire a été établi. Plusieurs
études montrent que la présence d’HPV au niveazadeques et de syncytiotrophoblaste
lors d’avortements spontanées ou dans le liquidaa@ique aprés amniocentd§9].

[1.15. Infection de le HPV sexuelle selon I'age

L’infection par les HPV génitaux chez les femmesevan fonction de I'age. Les
taux d’infection les plus importants sont retrouagant 25 ans (16,9%). Plus de 60% des
primo-infections surviennent dans les cing anné@sat le premier rapport sexuel. Passé
la trentaine, la prévalence de l'infection a HP\mitiue, se situant entre 5 et 15%.
Malheureusement, ce sont le plus souvent des iafecpersistantes (caractérisées par la
présence d'un méme type d'HPV sur deux préléevemeetyico-utérins a un an
d’intervalle au moins), et par conséquent a plug haque d’évolution vers le cancer. Un
second pic de fréquence est observé apres 45 ans, lpquel I'hypothese d'une
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réactivation virale dans un contexte de bouleveesgmimmunitaires et hormonaux liés a
la ménopause a été propofee].
[1.16. Mécanismes de carcinogénese

Des études in vitro et in vivo ont permis de metdre évidence le pouvoir
immortalisant et transformant des protéines présdo@ et E7 des HPV-HR, les seules
protéines a étre constamment exprimées dans lesutsrdu col de I'utéruf®1,92,93]Ces
deux oncoprotéines sont exprimées en quantité itaupas apres I'intégration du génome
viral dans les chromosomes de la cellule hote. &foig cette expression est soumise a un
contrdle par des facteurs viraux et cellulairesssayit sur des séquences nucléotidiques
situées dans la LCR. Un autre phénomene épigérétiga important, la méthylation des
promoteurs viraux, déterminerait I'efficacité dettee expression et conditionne la
progression des Iésions cervicales vers le cangasif[92].

[1.16.1. Intégration du génome viral

L'intégration du viral doit impérativement passér pa rupture de I'ADN
épisomique, le plus souvent, au niveau de la PQEZE[D4, 95], ceci arréte la fabrication
de nouveaux virions. Elle constitue un événemepbimant du processus de carcinogenese
[95].Les geénes E6 et E7 ne sont plus réprimés car arge ldélétion fait perdre
I'expression de la protéine E2 et E1 dont desigmrsont éliminées. Il s’en suit une
élévation de I'expression des protéines précocgamment E6 et E[P6, 97,98]

Etant un phénomene de mutagénése insertionnefiggdration rompt des cadres
de lecture de certains genes cellulaires. Elle riinre dans le développement d’un
phénotype malin sans prendre en compte le rble jandes oncoprotéines E6 et [PB]
[100,101] Plus de 190 sites (dont 75 pour HPV16 seuléjration du génome viral ont
été decrif95]. L'intégration de I'HPV se fait le plus souvent dates sites divergL02].
Sastre-Garau et al. (1995) ont montré par des igebs d’hybridation in situ a I'aide de
sondes spécifiques marquées et en utilisant |@digmllulaire SW756 dérivée d’'un cancer
invasif du col, que des séquences d’HPV18 étaienbuvées intégrées au niveau de la
région chromosomique 12ql14-q15. La méme région &etlintégration du génome
d’'HPV16 dans les cellules SK-v, dérivant d’'une d@sinéoplasique intra-épithéliale
vulvaire (VIN, Vulvar Intra-epithelial Neoplasia. e€Ci fait penser que la région
chromosomique 12q14-g15 peut correspondre a un ps@#&rentiel d’intégration de
génomes d’'HPV dans les cas de tumeurs geénitalesuti@s travaux ont signalés

l'intégration d’'HPV 18 de facon préférentielle préu locus de c-myc dans les carcinomes
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cervicaux[103, 104, 105, 106, 107, 108,10€Jeci suggére que certaines régions sont plus
favorables a la recombinaison, appelés CFS (Confragites sites]99] (Figure 11).

Zone de coupure lors i
de l'integration de I'ADM viral i
au génome cellulaire 1

o = - - .
¢ ! Zone frequemment deéletee lors |

de l'intégration de I'ADN viral !
i au genome cellulaire i
i

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

I'intégration du génome HPV dans le chromosome telaire [99].

[1.16.2. R6le des oncoprotéines virales

Le délai existant entre l'infection par les HPV-HRI'apparition d’un cancer peut
atteindre plusieurs décennies, témoignant d’unegrpesion multi-étapes des cancers
induits par HPV[110]. La majorité des cancers invasifs du col de tugécomporte des
séquences d’ADN d’'HPV-HR intégrées au génome deelmle héte conduisant a une
surexpression des protéines E6 et E7 et a une atgtiom des capacités
d'immortalisation des HPV111,112 ,113] Le processus d’'intégration induit aussi la
stabilisation des messagers viraux d'E6 et[E3]. L'expression dérégulée de E6 et E7
entraine une instabilité génomique qui se manifeatedes aberrations dans la duplication
des centrosomes ainsi que par des translocationsmosomique$114,115] En plus, E6
et E7 induisent de nombreuses perturbations audgela cellule hote. Elles suscitent par
conséquent beaucoup d’attention en matiére de nduhedu fait des applications
thérapeutiques qui pourraient en découler. Il seralilque la protéine E5 serait elle aussi
un oncogéngl16] (Figure 12).
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Figure 12. Structure de I'oncoprotéine de 'HPV & [116.

[1.17. Oncoprotéine E6

L’oncoprotéine E6 de I'HPV 16 est constituée de 1&8dus amino-acides (aa).
Elle comporte quatre motifs CXXC qui s’associent paire pour former deux domaines
de liaison au zinc : ZD1 et ZDRA17, 118,119] Sa masse moléculaire est d’environ 19
kDA. Il s’agit d'une protéine essentiellement n&ite, et se trouve plus particulierement
en périphérie de la chromatine condensée. La pet€b contient quatorze cystéines, dont
huit lient le zinc. Elle se replie, par ces deuxndmes, E6C et E6N, sur elle-méme par
formation de ponts disulfures intramoléculaif&20].
[1.18. Inactivation de la p53

L'activité la plus importante de E6 est sa capaditélégrader I'anti-oncogéne
p53[121]. Dans le cas du cancer du col utérin, le gene5®egst rarement muf@22].
L’inactivation de la p53 serait due a sa dégradgpar le systeme du protéasome E6 forme
d’abord un complexe avec une ubiquitine ligase, EG3,124] Cependant E6AP seule
n'est pas capable de lier p53 et de le dégradepei6également induire des modifications
post-traductionnelles de la p53 qui aboutissergsacthangements conformationnels de p53
ayant comme conséquence l'inhibition de sa liasdADN [125]. Le second mécanisme
par lequel E6 inhibe la voie de signalisation délaere de p53 est sa séquestration au sein
du cytoplasmg126] .Le troisieme mécanisme employé par E6 pour inhibetivité de
p53 est un arrét de la transactivation induite p&8 grace a une interaction avec
CBP/p300[127], ou hADAS histone acétyltransferagé28]. Suite a un dommage de
I’ADN, p300 acétyle p53, et de ce fait, permetiagsbn & '’ADN[129].En cas d'infection
par HPV-HR, Les protéines E6 lient p300 et inhiba; conséquent, I'acétylation de p53
[127]. Toutes les protéines E6 sont capables de lied,pdis les oncoprotéine E6 des

HPV-HR semblent se lier avec plus d'affinité. L'apcotéine E6 des HPV-HR est
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également capables d’inhiber l'activation de p53 ieteragissant avec le facteur de
transcription hADA3 128] (Figurel3).
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Figure 13. Inactivation de p53 par I'action de’bncoprotéine E6 du HPV [124].

[1.18.1. Effet sur I'apoptose

Parmi les conséquences de la dégradation de pS5Eaest la réduction de
'apoptose qui permettrait d’éliminer les cellulésfectées. Cependant, une activité
apoptotique indépendante de p53 peut également dgai Plus grave, E6 est méme
capable d’abolir I'apoptose en I'absence de [i23]. En fait, il existe deux mécanismes
d’apoptose dans la cellule : un mécanisme intringdgisant intervenir la mitochondrie et
un mécanisme extrinseque. E6 perturbe les deuxmséeas pour empécher la mort des
cellules infectées. Dans ce cas, la protéine H84R/16 est capable de se lier au TNF-R1
et dégrade la protéine adaptatrice de FADD et dm$pase [830,131]D’autre part, E6
stimule I'expression d’inhibiteurs des protéineso@ptiques IAP, la survivine et c-
IAP2[132,133]
[1.18.2. Effet sur la télomérase

La télomérase est responsable du maintien des éédsma I'extrémité des
chromosomes. Elle est active au sein des celludses uniquement au cours du
développement embryonnaire ou au sein des cebolgshes alors qu’elle est activée dans
90% des cellules cancéreuses donnant une prolifératontinue encore appelée
immortalisation réplicative1BL34,135] Ainsi, le raccourcissement des télomeéres assure |
régulation du cycle de vie des cellules saineseff@t, a partir d’'un seuil critique de la
taille des télomeres et en I'absence d’expressiola thTERT, la sénescence réplicative est

initiée par des signaux de dommages de 'ADN. Latéine E6 des HPV-HR peut activer
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la télomérasg¢l36]. Dans les cellules épithéliales a n’'importe quele®adpe plus, E6AP
jouerait un réle essentiel dans cette régulatiotadévité hTERT[137]. L'activation de la
hTERT se fait par le biais d’interaction entre EGAP, le facteur de transcription c-myc
et son cofacteur Maxf138]. De plus, E6 est capable d’induire la dégradatitum
répresseur du promoteur de I'hTERT : NFX1-9187].
11.18.3. Effet sur la différenciation et la structure épithéliale

Une autre caractéristique de la protéine E6 des-HR\est sa capacité a inhiber la
différenciation des cellules épithéliales qui cahdwrmalement a la kératinisation et a la
mort des cellules. Ainsi, E6 est capable d'intexféavec la différenciation cellulaire chez
les souris transgéniques K14-F&9], et cause I'apparition de tumeurs histologiquement
non différenciées de I'épithélium indépendammenpBi&[139].
[1.19. Oncoprotéine E7

Petite protéine d’environ cent résidus (98 aa pHEW16), E7 présente des
homologies de structures avec d’autres protéinedegi transformantes telles qu’'E1A de
’Adénovirus ou l'antigéne T du virus SV-4a40]. Comme E1A de I'adénovirus, elle
présente trois régions conservées les CR1, CRR8t Ces régions vont contribuer aux
activités transformantes des HPV-HR41]. Un motif Leu-X-Cys-X-Glu (LXCXE) au
niveau de la région CR2 est nécessaire et suffigamt son association avec la protéine
suppresseur de tumeur du rétinoblastome ou[&2]. De nombreuses études ont montré
que le domaine C-terminal d’E7 contiendrait un eugite de liaison a pRb de plus faible
affinité [143,144] De plus, des mutants E7 ne présentant pas desGi2ncapables de
lier les membres de la famille pHb45].Ainsi, son extrémité C-terminale contient un
domaine de liaison au zinc composé de deux molsXGX-Cys [117], qui fonctionne
comme un motif de dimérisation, in vitf@46]. La présence de ces dimeres n'a pu étre
démontrée in vivet leurs roles potentiels dans I'activation desfmms protéiques restent
inconnus.
[1.20. Dégradation de pRb

E7 s’associe avec la protéine suppresseur du bitistome, pRb et avec les
protéines de la méme famille p107 et p130 par sotif IMXCXE présent au niveau de son
domaine CRZ142,147] Lors de la phase G1 du cycle cellulaire, le complpRb/E2F
agit comme un répresseur de la transcription. Dlasscellules saines, la libération de E2F
est induite par les kinases dépendantes des cyclaé& 4/6 et la cdk2) qui phosphorylent
pRb. Comme dans le cas de l'infection par SV-40,va7lier préférentiellement pRb

lorsqu’il est lié a E2F. Ce dernier se libere etuih de ce fait une perte du contrdle du
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cycle cellulaire. En revanche a la différence @amtigene T de SV40, E2F va étre libéré
non pas suite a la phosphorylation de pRb mai® suga dégradation par le systeme du
protéasomg148]. Ce mécanisme ferait intervenir comme ubiquitiigade, la culline-2
pour 'lHPV16[149 ,150] Les protéines E7 des HPV-HR et des HPV-BR sopaloles de
lier pRb mais I'affinité sera beaucoup plus faibéns le cas des HPV-BR.
[1.21. Autres activités
[1.21.1. E7 et instabilité génomique

Les cellules exprimant I'oncoprotéine E7 vont préseun nombre de centrosomes
aberrant ainsi que des tetrasomies. Cette ingtalggnomique induite par I'expression
de’E7 semble étre indépendante de linhibition depftotéine pRb et fait également
intervenir EG[151].
[1.21.2. E7 et hyperprolifération

De maniére indépendante de la liaison aux protéileeta famille pRb, E7 peut
également influencer la transcription des genesiiagar le facteur E2F. Ainsi, il a été
montré que E7 interagit avec les désacétylasestdime de classe 1 (HDA)52].Cette
interaction se fait par I'intermédiaire de la pio&Mi2, qui est capable de se lier a des
séquences situées dans le domaine en doigt ded’&iic L’hyperprolifération cellulaire
induite par E7 va étre accentuée par l'interactierson domaine en doigt de zinc avec les
facteurs de transcription AP-1 (c-jun, c-fE»3] (Figurel4).
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Figure 14.Structure et fonctions de I'oncoprotéie E7 du HPV [154]

[1.21.3. Roéle de la protéine E5 dans le processusnoral
L’activation d’'EGF-R ("Epidermo growth factor redep’) a pour conséquences

une augmentation de la prolifération et la motiltéllulaire et une diminution de
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I'apoptose, ainsi que dans les phénomeénes d’anggsgetumoral§l55]. En clinique, la
surexpression d’EGFR est associée a un mauvai®$tiorainsi qu'a un risque accru de
diffusion métastatiqugl56,157] Dans la cellule normale, il est régulé négativenipour
étre dégradé) afin de régler les cycles cellulaifemdis qu'au cours de linfection, La
protéine E5 de I'HPV16 est capable de perturberoi@ de dégradation du récepteur a
'EGF. Elle interagit aussi bien avec 'EGF-R paetarder son endocytose qu’avec une
ubiquitine ligase cellulaire, c-Cbl, afin de limitea dégradation et perpétrer son ancrage a
la membrane plasmique. La combinaison de ces mosezboutit a une augmentation de
l'activité de 'EGF-R et une prolongation du signalitotique [158]. La localisation
nucléaire d'EGFR est de mauvais pronostigue dasschncers du sein, des voies
aérodigestives supérieures ainsi que dans les rsadeel’ovaire, et pourrait également
avoir un impact sur la réponse aux traitementschaniothérapie et par thérapies ciblées
[159,160]La protéine E5 est également capable d’entrainerdiminution de I'expression
de la connexine 43, protéine impliquée dans lestions communicantes. Ceci est
associée a 'augmentation d’expression de la PKECphosphoryle les connexines. Cette
augmentation de phosphorylation des connexines rgibuexpliquer linhibition de
communication intercellulair§l61].1l a également été rapporté que la protéine E5 est
capable, par la voie PKC et les voies de signadisadépendantes de ras, de stimuler la
synthese des facteurs de transcription c-Jun es¢ib2)].
[1.22. Régulation épigénétique de I'expression des genesiBv

Les mécanismes épigénétiques, influencant la covdtion de la chromatine et
joueraient un rdle majeur dans la régulation deadascription de I'ADN des HPV163
,164] Parmi ces mécanismes, la méthylation concernedieacléotides CpG. Elle
contribue a modifier la conformation des nucléosenet modifie ainsi leur interaction
avec I'histone désacétylase dans le sens a empéchianscription. Il parait donc trés
intéressant de comprendre les relations entre lthytafion de 'ADN des HPV et
I'expression des genes viraux, le cycle de vielyleapersistance du virus et les réponses
immunitaires[165]. L’état de méthylation des HPV16 et 18 a réecemnésdtetudig166,
167 ,168] Selon ces auteurs, les genes L1 de HPV16 et HR¢élddlent hyperméthylés
dans le cas des carcinomes, mais ne sont pasalaas tes Iésions précancéreuses, méme
si tous les cas étudiés sont HPV-positifs. lls @oriclu que I'hyperméthylation des sites
CpG situés dans les genes L1 de HPV16 et HPV1&@sélée avec la sévérité du
néoplasie cervicale. L’hyperméthylation du geneplolirrait donc étre utilisée comme un

"biomarqueur" de la progression clinique de l'irifea HPV-HR lorsqu’elle est détectée
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dans les Iésions néoplasiques. Les résultats amtela méthylation de la région LCR des
HPV n’étaient pas concluanf$66,168] lls ne semblent pas corrélés avec la gravité du

néoplasie cervicdlL69].
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Chapitre 11l Diagnosét Traitement

[ll. Diagnostic et traitement
[1l.1. Diagnostic du cancer de col d’'utérus

Le signe d’appel, en dehors de circonstances distdgp ou d’examen clinique
systématique, est la métrorragie, classiguementvoprgée, souvent spontanée.
Les leucorrhées associées ou la douleur peuvetdnégat attirer I'attention et pousser a
réaliser un examen sous spéculum. Le diagnostiorees précliniques s’appuie sur, le
dépistage cytologique et I'aspect colposcopiquecaolude l'utérus, dans tous les cas le

diagnostic définitif repose sur la biop§i&0].

[11.1.1. Dépistage

[11.1.1.1.Dépistage des lésions gynécologiques dueBHPV

v' Le terme dépistage: " Ensemble d’examens et de tests effectués audsene
population apparemment saine, afin de dépisterafifeetion latente a un stade
précocg171].

v Le dépistage du cancer du col de l'utérus est I'utilisation systématique d’'un
test pour déceler les anomalies du col de l'utédams une population
asymptomatique. Les femmes ciblées par ce dépipageent se sentir en parfaite
santé et ne voir aucune raison de se rendre danstiucture de soirf89].

[11.1.1.2.Différents examens de dépistage
a. Examen cytologique (Le frottis cervico-utérin FQ@)

Les recommandations francaises ont été rappelée20®d, elles consistent eu la
réalisation d'un frottis chez les patientes de 25 avec contrble a 26 ans puis frottis
triennal chez toutes les femmes asymptomatiquest ayaayant eu des rapports sexuels

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

v Le frottis conventionnel (dit Papanicolaou)

Le préléevement se fait avec une spatule d’Ayre mprimet de prélever a la fois au
niveau de l'orifice cervical externe et au niveaal ltendocol. L'étalement du matériel
prélevé se fait sur la lame en verre et doit étfeckié par un geste unifornjg73]. La
fixation doit étre réalisée immédiatem¢d@].

v Frottis en milieu liquide

Le prélevement est fait a I'aide d’une brosse estijue spécifique a la technique. La

partie centrale des poils de la brosse est inttedidéns le canal endocervidall]. La
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brosse est immédiatement rincée dans le flaconcqnotient un fixatif permettant le
transport de I'échantillon au laboratojde’4].
Les stratégies de prévention ciblent essentielléheecancer du col. Elles reposent

essentiellement sur le dépistd6e].
b. Examen clinique

v Colposcopie

La colposcopie a pour but de repérer des anomaliesveau de la muqueuse du col
utérin et d’en préciser la topographie. En tantiglie, elle est peu performante lorsqu’elle
est utilisée comme outil diagnostique. En revanslaeréalisation est indispensable pour
diriger les biopsies et par conséquent aboutiriagndstique histologiqui@9].

c. Examens histologiques

v’ Biopsie cervicale

La biopsie consiste a prélever un petit échantilertissu dans les régions anormales
du col. Elle peut étre réalisée directement sefaon est visible ou mieux, sous repérage

colposcopique (biopsie colposcopiql&)3 ,39]

d. Test HPV

Afin d’améliorer les performances de dépistage leffait de I'étroite implication de
I'HPV dans la survenue de Iésions cancéreusesteapcéreuses, la détection de 'HPV a
été proposée Le diagnostic de l'infection reposertsellement sur la détection du génome
viral par biologie moléculaire compte tenu du ceree difficilement cultivable en routine
de ces viru$l75].

v" Southern Blot

C’est la technique de référence, inventée par Mitl&on en 1975. Elle vise a détecter
et a caractériser '’ADN. Ce dernier est extrailigéré par des enzymes de restriction. Les
fragments alors créés sont séparés sur un gelctti@bdoresd34]. Puis transférés sur
membrane et hybridés avec des sondes spécifiqette &pproche est d’'un point de vue
technologique, difficile & mettre en ceuvre poundliyse de séries cliniques de grande
taille [176].

v Dot blot

Un simple dépbt d’ADN est effectué sur une membrapethétique, suivi d’'une
hybridation moléculaire avec une sonde marquéeeQethnique est plus simple, plus

rapide, applicable a de grandes séries d’échamtilioais moins sensible que le Southern
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Blot : le seuil de détection est environ d'une eopiar cellule. Cette technique est
maintenant utilisée aprés PCR, ce qui augmentersalslité : L’ADN amplifié étant alors
déposé sur une membrane synthétique, puis hybratedes sondes de divers HHS4|.

v' Hybridation en phase liquide

Il s’agit d’une hybridation en solution utilisan¢sisondes ARN reconnaissant plusieurs
types d’HPV. Le duplex ADN/ARN est reconnus par degicorps spécifiques et la
révélation se fait par chimioluminescence.

v" Hybridation in situ

L'hybridation in situde I'ADN d'un HPV avec une sonde (ADN ou ARN) sfiguk,
sur coupe histologique, ou étalement cellulairéyge frottis. Elle permet de détecter, dans
des koilocytes ou des cellules atypiques, I'accatioul de I'ADN viral qui résulte de la
multiplication des HPV. Cette technique est surtatile pour des études de pathogenése
virale, en particulier pour I'analyse de I'expressies ARN messagers viraldx'7].

v L’amplification par PCR (polymerase chain reaction)

La PCR est une amplification d’une séquence d’ApMciique délimitée par deux
amorces grace a une polymérase bactérienne (Tagméxase). La technique est
automatisable, elle est d’'une trés grande sertgibiia spécificité est liée au choix des
amorces et a I'absence de contamination. C’esedanique de référence pour la cible
[178].

I11.2.Traitements du cancer de col d’utérus

Le traitement du cancer du col de l'utérus dépemdntatout de son stade
d’évolution [179] .D’autres criteres sont également a prendre ermptmmians le choix
thérapeutique, tels que I'age de la patiente, sahde santé, la multiparité et le désir de
conservation de la fertilité .L’extension du candarcol est principalement locorégionale.
La tumeur s’étend de proche en proche vers le ydginessie, le rectum, les uretéres.
L'extension lymphatique se fait vers les ganglipalsiens .L’essaimage a distance est plus
tardif et se fait essentiellement vers le foie &t poumons .C’est pourquoi le bilan
d’extension comportgl79] :

v" Un toucher vaginal et rectal, qui permet d’évaliérolution locale,
v" Une IRM pelvienne,

v Une radiographie pulmonaire,

v

Une échographie abdomino-pelvienne,
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v' Une recherche de marqueurs tumoraux : le marqu&C $Squamous Cell
Carcinoma antigen) pour le cancer épidermoide emd#equeur CA 125 pour
'adénocarcinome,

v" Une cystoscopie et rectoscopie en cas de suspi@atteinte vésicale et rénale.

Il s’agit d'un traitement multidisciplinaire, assait plusieurs traitements, tels que
la chirurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie stratégie thérapeutique va étre
envisagée en fonction du stade initial de la tumdaerl’age de la patiente, de son état
général, de son désir de conserver sa fertilitébiiun d’extension et des facteurs histo-
pronostiques de la tumeur (taille, type histologigextension ganglionnaire, extension
métastatique...).La décision des modalités duetrsent est une décision collégiale qui
implique plusieurs spécialistes. Les stratégiespdavention ciblent essentiellement le

cancer du col. Elles reposent essentiellemenestdépistags7].
[l1.2.1.Vaccination

Les mécanismes de protection obtenus grace a tanadion prophylactique HPV
sont caractérisés par la présence d'anticorps alsatnts d’origine sérique dans le mucus
cervical. Lorsque le virus est au contact de laezda jonction cervicale, les anticorps
neutralisants se fixent sur les déterminants Lladapside virale qui leur correspondent et
empéchent ainsi I'infection grace a une neutrabgatirale. Pour une efficacité optimale,
ces anticorps doivent étre présents dans le mwaugal avant toute exposition au virus,

c'est-a-dire avant tout rapport sexii€0].
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Vaccination ® Eadocol

VLPsL1 * e k%
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-l g 4 L
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b, ik, < ¥ -
L2 3 R o
Pl b Fd e
AT B A A b — s
e W T e i ' -
S F ot 3 3] D>
& P B « Neutralisation

Transsudation des Ac virale HPV

Figure 15. Rincipe de la vaccination HPV transsudation des amtorps seériques dans le

muqueuses utérines et neutralisation des particulesrales [180].
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Cette protéine virale est quasi identique chediiéérents types de génotypes HPV
bien qu'il ait été prouvé que la protection con&par le vaccin reste surtout efficace
contre les génotypes inclus dans le vaccin. Cepgnaameécanisme de protection croisée

a été mis en évidence chez les patientes vacdhéep

[11.2.2. Chirurgie
Le traitement chirurgical consiste en I'ablationl@éumeur et des ganglions
lymphatiques pelviens.
La chirurgie peut étre :
v' Une conisation, c’est-a-dire une exérese d’'uneigal col correspondant a un
cbne ou un cylindre dont la base est exocervici@ sbmmet endocervical, passant
a distance de la jonction pavimento-cylindrigLi@1].
v' Une amputation du col utérin,
v" Une hystérectomie.
La chirurgie est effectuée soit par voie vaginatet par colposcopie ou par
laparotomie.
Le traitement chirurgical peut étre exclusif.
[11.2.3. Chimiothérapie
La chimiothérapie repose sur 'administration delic@ments anticancéreux. Elle
est aussi appelée traitement médical. Lorsqu’uimaiothérapie est utilisée pour traiter un
cancer du col de l'utérus, elle est tres souvesti@ée a une radiothérapie dans le cadre
d’'une radio chimiothérapie concomitante. Cette @ssion constitue notamment le
traitement de référence des tumeurs dont la esliesupérieure a 4 centimetres ou qui se
sont propagées au dela du col de l'utérus dansiésp
[11.2.4. Radiothérapie
Deux types de radiothérapies peuvent étre utiliséassociées :
v' La curiethérapie utéro vaginale ou radiothéraptierire : une source radioactive est
introduite dans la cavité utérine et vaginale antact de la tumeur,
v La cobaltothérapie ou radiothérapie externe : larc® radioactive est externe, a
distance de la tumeur.
La radiothérapie est parfois exclusive. Elle petre éitilisée avant la chirurgie
(radiothérapie néo-adjuvante) ou aprés (radiotheragjuvante).Elle néo-adjuvante est
réalisée avant la chirurgie. Elle peut étre utdisseule ou en association a une

chimiothérapie (radio-chimiothérapie concomitant&n but est de détruire la tumeur ou
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de réduire sa taille afin gu’elle soit plus facikmh opérable. La radiothérapie adjuvante est
réalisée 4 a 6 semaines aprés la chirurgie. Ellet maissi étre associée a une
chimiothérapie. Le but est d’éradiquer toutes leldules cancéreuses qui pourraient étre

restées dans la sphere génitale apres la chinfl:ggg
[11.3. Prévention
La prévention du cancer du col utérin s’organisel@mnx niveaux :

» La prévention primaire : elle vise la protectiomte l'infection génitale par le
papillomavirus humain.

» La prévention secondaire : elle est basée sur pistdge, et le traitement des
lésions cervicales intra-épithélialds2].
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IV. Méthodologie expérimentale
IV.1. Lieu d’étude

Notre travail se déroule sur les différents moydesdépistage du cancer de col
utérin dans la wilaya de Khenchela. L'étude esblétaans I'établissement de la santé
publigue, aux niveaux des laboratoires de I'examgtologique a Kais et I'examen

histologique a El-Hamma.
IV.1.2. Population d’étude

La population cible concerne les femmes mariéégside 25 ans a 60 ans et + ayant
effectuées un frottis cervical au niveau des diffiées établissements publiques de santé
proximité (EPSP) de la wilaya de khanchela durestannées 2015 ; 2016 et 2017.

IV.2. Etude cytologique

La cytologie est une méthode qui permette I'étudss aellules normales
ou pathologiques (cytopathologie), ainsi que de r leaspect morphologique
ou biochimique. Apres culture, frottis ou biopsitalement ou apposition sur une lame,

puis coloration, I'observation se fait au microseaptique.
IV.3. Etude anatomopathologique

L’anatomopathologie est une méthode qui permettétude des Iésions
macroscopiques et microscopiques de tissus peleweun malade grace a un matériel

biopsique ou un examen extemporane.
IV.4. Source des frottis
Les frottis peuvent étre de deux types : exocervaraendocervical.
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 technigueadoration de papanicolaou

qui est réalisé par les étapes suivantes.
Etape 01 : Identification des lames

Identifier chaque lame par le type de frottis adéad’'un crayon de diamant par le

méme numeéro du fichier.
Etape 02 : Déshydratation

Déposer la porte lames dans les solutions d’éthdedifférentes concentrations

(80%, 70%, 50%) d’une maniere successive pendap80r chaque solution.
Etape 03 : Coloration des noyaux

Transférer la porte lames dans la solution deul@atillée pendant 30s, puis dans

la solution Harris Hématoxyline (HHS) pondant Bmi
Etape 04 : Rincage

Rincer la porte lames avec I'eau courante pendast8ec agitation.
Etape 05 : Réhydratation

Déposer la porte lames dans la solution de I'eatillde 30s, aprés dans les
mémes solutions d’éthanol de facon inverse (50%o,8D%) pendant 30s pour chaque

solution.
Etape 06 : Coloration des cytoplasmes

Transférer vers la solution de 'OG-6 jusqu'a 2,5vnpuis dans I'éthanol absolu

(95%) deux fois successives 30s avec I'agitation.
IV.6. Examen histologique
Etape 01 : Macroscopie

La macroscopie se fait par le médecin anatomopagisieé a partir trois zones

différentes sur la biopsie (postériéure, cerangerieure).

Etape 02 : Déshydratation
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La déshydratation dans l'automate par différentelsitions (formole, éthanol,
xylene).

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 @lelgauffante.
Etape 06 : Déparaffinage
Déparaffinage de la paraffine par I'étuve pendéwite a 60°C.
Etape 07 : Réhydratation
La Réhydratation se fait a partir de déposer dans $olutions de xylene pendent 5

minutes pour une solution, ensuite dans deux swisitid’éthanol (100% et 80%) a 2 min,

puis lavage avec I'eau courante (5min).
Etape 08 : Coloration des lames

La coloration par hématoxyline, ensuite lavage,netd coloration par éosine

pendant 10s.
Etape 09 : Déshydratation

Déposer la porte lame dans I'éthanol de faconrgevavec I'agitation, puis dans le

xyléne 3 fois successives a 5 min, puis voir urghgération.
Etape 10 : Montage
Les coupes colorées sont montrées entre lame etléaavec I'Eukitt.

Etape 11 : Etude microscopique

La lecture par I'observation microscopique (x10004100).
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Interprétation

Nos échantillons, effectuées au niveau de sedadéanatomopathologie, nous ont
permis d’analyser les remaniements architecturasxtidsus sains a une certaine distance
de la tumeur, en se basant sur deux systeme itimraax de la classification des tumeurs,
la classification de 'OMS et le systeme TNM selohCC, révision 2002 (Union

Internationale Contre le Cancer).

IV.7. Tests complémentaires

IV.7.1. Détection la charge virale dans le cas d’'fection par le HPV par ELISA.
IV.7.2. Numération de la formule sanguine (FNS)

Cette analyse représente dans des mesures aigioesapar I'appareil a partir
I'aspiration du sang qui existe dans le tube a EDApkes le démarrage de I'appareil,
appelée Coulter. Le but c’estesure le nombre des globules rouges, les glothliders
(cas de défense immunitaire), hémoglobine (cas’'alerie), les plaquettes (cas de

saignement).

IV.7.2.1. Valeurs des analyses

Valeur o
Valeur diminué | Valeur élevé
normale
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 tres Isinmpicun appareil utilisée,
permettant du diagnostigprécoce de quelgues maladies comme [linfection et

la contamination bactériennes et virale (infeiannaires).

45



Chapitre 1V

Méthodologie expérimentale

IV.7.3.1. Résultats

Sexe Valeur normale

Homme 1% heure : 3-7
2*™heure : 7-14

Femme 1% heure : 7-15

2*"heure : 12-20

IV.8. Traitement

Type du cancer

Lésion précancéreuse (CIN1 et CIN 2)

Cancer invasif

Valeur anormale
1% heure :>7
2*™heure :>14
1% heure :>15
2*™heure :>20

Type de traitement
Cryothérapie

Région
Annaba

Vaporisation laser
Conisation (chirurgie), Annaba

Chimiothérapie Batna
Radiothérapie Constantine
Trachéléctomie Batna
(amputation du col)

Hystérectomie Batna
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V. Résultats
V.1. Nombre total des frottis réalisés en 2015 ; 26 et 2017

Le nombre total des frottis réalisés durant l'ann2@l5; 2016 et 2017

est représenteé sur la figure 16 au dessous.
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Figure 16. Nombre total (FCU 1 ; 2 ; 3) des frottiséalise en 2015 ; 2016 et 2017.

FCU: Frottis Cervical utérin 1(premier), 2(deuxigitroisieme).

Nos résultats de notre population d’étude montre prédominance de nombre

des frottis réalisés en 2017 suive de I'année 2008 I'année 2015.
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V.2. Qualité des frottis réalisés en 2015 ; 2016 2017

La figure 17 représente, la qualité des froiaisés en 2015 ; 2016 et 2017.
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Figure 17. Nombre de la qualité des frottis réaliés en 2015 ; 2016 et 2017.

Les frottis réalisés durant les trois années 202616 et 2017 ont montré une
qualité satisfaisante par rapport a un nombre téshiit des frottis de qualité non
satisfaisante. Respectivement, les frottis satiafds contre les frottis non satisfaisants
96,51% vs 3,48%, 97,46% vs 2,53%, 97,74% vs 2,52%.
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V.3. Nombre des frottis réalisés en 2015 ; 2016 2017 selon I'age des patientes

La répartition des frottis réalisés selon I'age gesientes est démontrée sur les

histogrammes de la figure au dissous.
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Nombre total des frottis

Figure 18. Nombre total des frottis selon I'age eB015 ; 2016 et 2017.

Nos résultats montrent que la répartition des ifrotles patientes varie entre
<30 et 60 et + ans. Nous constatons pour les @oises 2015 ;2016 et 2017,une
augmentation de nombre des frottis dans les trandtége [ 35 -39],[ 40-44] ,[45-49],
suivi des tranches d’age [30-34] [50-54], puisrenthe d’age <30, et en fin les tranches
d’age [55-59], [60 et +.
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V.4. Absence des signes de malignité des frottis 2815 ; 2016 et 2017

L’'absence des signes de malignité en 2015 ; 20 ET est représenté selon la

figure 19 suivante.
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Figure 19. Répartition générale de quelque résulta bénignes des frottis en 2015201€

et 2017.

Les résultats des signes de non malignité aéssfic’est dire absence des lésions

intra épithéliale en 2015 ; 2016 et 2017 montrem¢ glinflammation non spécifique

est la plus répondue respectivement: 365; 95311843, suivi par le cas normal
79; 250; 123, la répartition des infections enl®0et 2016 est pareille en ordre
décroissant :Trichomonas, Mycose, Bactérig33 ;71), (56 ;99), (45 ;42) par contre
en 2017Mycose, trichomonas, Bactéri€g48 ;216 ;99). En 2015, l'infection paterpes
puis Chlamydia(38 ; 12), en 201€hlamydiapuisherpes(08 ; 01) et en fin en 2017 qlie

Herpes(01).
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V.5. Présence des signes de malignité en 2015 ;212017

La préséance des signes des malignités en 20H;et 2017 est représenté sur la
figure 20 au dessous.
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Figure 20. Répartition des résultats malins en 20152016 et 2017.

ASCUS : Atypical Glandular Cells Of Undeterminedgi@ficance, ASCH Atypical
Squamous Cells Cannot Exclude, B Grade: Lesion & @ade, H gradelLesion De Halt
Grade, Car ép : Carcinome Epidermoide, AGC : Aslpiglandular Cells, AGC L Atypical
Glandular Cells Lesion, AIS : Adénocarcinome InuSidden, Cer Adénocarcinome Enc
Cervical, Aden M : Adénocarcinome Métrial

L’analyse d’histogramme de la répartition des rigsl malignes en 2015,
montre que les lésions de bas grade ayant le nolmiples élevé de 200, puis les lésions
ASCUS avec un nombre de 32, suivi les AGC, leswofésihaut grade, ASCH et AGC
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|ésion, carcinome épidermoide, adénocarcinome eadacal avec un nombre de 10 ; 8 ;
7; 4; 1 respectivement et nous enregistrons aucésultats d’adénocarcinome endo

meétrial et les |ésions AIS.

L’analyse d’histogramme de la répartition des rigsimalignes en 2016, montre
que les Iésions de bas grade ayant le nombre $egidwé de 162, puis les lésions ASCUS
avec un nombre de 51, suivi AGC lésion, les léslmnst grade, ASCH, AGC, carcinome
épidermoide, AGC, avec un nombre de 9 ; 7 ; 51 2espectivement et nous enregistrons
aucune résultats d’adénocarcinome endocervicaljéd@carcinome endométrial et les

|ésions AIS.

L’analyse d’histogramme de la répartition des rigsimalignes en 2017, montre
que les lésions de bas grade ayant le nombre seébdwé de 92, puis les lésions ASCUS
avec un nombre de 42, suivi AGC lésion, ASCH, ksidns haut grade, AGC, avec un
nombre de 7 ; 6 ; 5; 3 respectivement et nousgitrens aucune résultats de carcinome
épidermoide, d’adénocarcinome endocervical, d’ac@mimnome endométrial et les Iésions
AlS.
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V.6. Répartition des Iésions malignes selon 'age €015 ; 2016 et 2017

Les Iésions malignes selon I'age en 2015 ; 201®)&% sont réparties sur la figure
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Figure 21.Répartition des lésions malignes selddge en 2015 ; 2016 et 2017.

ASCUS : Atypical Glandular Cells Of Undeterminedgi8ficance, ASCH Atypical
Squamous Cells Cannot Exclude, B Grade: Lesion & @rade, H gradelL.esion De Hal
Grade, Car ép : Carcinome Epidermoide, AGC : Aslpiglandular Cells, AGC L Atypical
Glandular Cells Lesion, AIS : Adénocarcinome InuSidden, Cer Adénocarcinome En

Cervical, Aden M : Adénocarcinome Métrial
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L’'analyse cytologique des lésions chez les femnastianche d’age montré que
les Iésions sont enregistrées dans toutes leshieardtage méme chez les plus jeungg

ans et les plus agées [60 et +.

Nous constatons pour I'année 2015, la tranche d45e19] est plus touché par
un nombre des lésions égal 54,suivi par la trandidge [40-44] par un nombre
de 52, puis les tanches d’age [35-39], [50-54];-33] [30-34], [< 30, [55-59], [60 et +,
respectivement avec des nombres (51), (36), (24), (18), (03) pour touts malignes les
tranches d’age respectivement, les lésions (badegrASCUS,AGC, haut grade, AGC
lésion et ASCH carcinome épidermoide et en deadénocarcinome endocervical par un
nombre décroissant (200), (32), (10), (08), (0G4)((01).

Nous constatons pour I'année 2016, tranche d’aget®} est plus touché par un
nombre des Iésions égal 57,suivi par la tranchged[d0-44] par un nombre de 48,puis les
tanches d’age [35-39], [50-54], [30-34], [30-3490[et +, [< 30, [55-59], respectivement
avec des nombres (34), (31), (23), (19), (13), @@)r touts malignes les tranches d’age
respectivement, les Iésions (bas grade, ASCUS, A&Dn, haut grade, ASCH, et en
dernier carcinome épidermoide par un nombre dé&awig200), (51), (9), (7), (05), (02),
(01).

Nous constatons pour I'année 2017, tranche d’agetf} est plus touché par un
nombre des Iésions égal 49, suivi par la tranchgal[35-39] par un nombre de 40, puis
les tanches d’age [45-49], [50-54], [30-34], [59;58< 30, [60 et +, respectivement
avec des nombres (31), (18), (15), (10), (07), (@&@)r touts malignes les tranches d’age
respectivement, les lésions (bas grade, ASCUS, A&©n, ASCH, haut grade, et en
dernier AGC par un nombre décroissant (92), (62),((06), (05), (03).
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V.7. Recommandations des patientes en 2015 ; 201@@17

La répartition de recommandations des patiente?0d5 ; 2016 et 2017 illustrée
sur la figure 22.
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Figure 22. Répartition des recommandation selon lgzatientes en 20152016 et 201

En 2015 la recommandation la plus fréquente c’estaite le FCU aprés 6 mois
avec un nombre des patientes de 402,suivi pactammandation de FCU aprés lan avec
un nombre de 243,puis les recommandation de laosogpie,post-TRT,refaire dans les
meilleurs delais,FCU aprés 3ans,biopsie,curtag®-eadvical,test HPV,avec nombre de
[180], [40], [33], [30], [26], [14], [7], et nousneégitrons auccun recommandation de

curtage endométrial.

En 2016 la recommandation la plus fréquente c’edade le FCU aprés lan avec
un nombre des patientes de 831,suivi par la recomdatamn de FCU aprés 6 mois avec un
nombre de 457,puis les recommandation de la cahpispost-TRT et FCU apres
3ans,refaire dans les meilleurs delais, biopsietage endo-cervical,test HPV, avec
nombre de[144], [41], [36], [15], [10], [8], et newnrégitrons auccun recommandation de

curtage endométrial.

En 2017 la recommandation la plus fréquente c’edaite le FCU aprés 1 an avec
un nombre des patientes de 1393, suivi par la re@mdation de FCU apres 6 mois avec
un nombre de 510, puis les recommandation de eefdans les meilleurs delais,
la colposcopie, FCU aprés 3ans, post-TRT et, béopsitage endocervical, test HPV,
curtage endo-métrial avec nombre de [70], [61]],[B85], [28], [8].
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V.8. Evaluation cytologique du col utérin

Les photographies de la cytologie du col utérimgdipdes frottis cervicaux utérins
pour évaluer les cas normaux et infectieagnt représentéasir la figure suivante
(GX49).
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Figure 23. Aspects cytologiques des celluls 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. DCellules de col utérin infectées par vaginose bzctée.

ECellules de I'exocol de forme normale.

La figure23 E: montre des cellules de I'exocol apparaisserfodae normale, le
volume du noyau par rapport le cytoplasndC<1, les noyaux sont colorés en bleu, les
cytoplasmes colorés selon le type de la celluley pes cellules intermédiaires en rose et
les cellules superficielles en bleu vert pour leflutes endocervical une seule type de
cellules appelée cellules glandulaires apparaisseitten forme nid d’abeille ou plates et
colorées en rose. La figur23 A: montre des cellules infectées paichomonasle
trichomonas se caractérise marpuscule ovoide piriforme, bleu pale, a noyaveake,
fait des modifications fond inflammatoires au nivede la cellule représentent dans des
cellules Pseudo éosinophilie évocatrice, Hala @éarii nucléaire, Fond polynucléaires. La
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figure 23 B: montre des modifications caractérisées par aEiiles superficielles
intermédiaires, agglutinats, denses, polynucléaieesplus la présence des filaments
mycéliens et des spores. La fig@® C: montre la présenade chlamydia pai’aspect de
sescellules cylindriques et métaplasiques.petites osucytoplasmiques a contours nets
contenant une inclusion éosinophile (condensati@s garticules de Chlamydia),
augmentation du volume du noyau, multi nucléati@asophilie et gros nucléoles peuvent
simuler une Iésion néoplasique figure23 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 Iésions malignes sont llastsur la figure 24 au —dessous
(GX40).
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Figure 24. Aspects cytologiques des Iésionsalignes du col utérin.

A:Cytologie delésion de bas grade (CIN 1) B:Cytologie delésion de haut grade (CIN 3).
C:Cytologie de lésion causée parle HPV. DCytologie d’un carcinome.

CIN1:Néoplasie Cervicale Intra-épithéliale légere.  CIN3:Néoplasie Cervicale Intra-épithéliale sévere.

HPV: papillomavirus humain.

La photographie des lésions de bas grade, soatactérisées par deellules
modifiées par l'augmentation du volume des graimrat le volume des noyaux
supérieurs trois fois que le volume des noyaux ckdlules normales dans un tissu
analysé (nombre des cellules inferieure a 10 @d)ufFigure 24 A). Les lésions de haut
grade des cellules sont caractérisées par l'augtiem des volumes des noyaux

supérieurs cing fois les volumes des noyaux d#sles normales dans un tissu analysé

57



Chapitre V Suftats

(nombre des cellules supérieures a 10 celluleigufe 24 B). Les cellules infectées par le
(HPV) se manifestent par des modifications reprigses dans la couleur orange et la
formation des koilocytes, les koilocytes sont delutes caractérisées par 'augmentation
du noyau et le cytoplasme avec une chromatinguliére Figure 24 O). La figure24 D
caractérise des cellules carcinomateuses ont umuneplumineux, irrégulier, hyper
chromatique, doté d’'un nucléole proéminent. Plusietléments évoquent un caractere
infiltrant (desquamation cellulaire hétérogene).emtmenes nécrotiques sur un fond

leucocytaire et hémorragique.
V.10. Evaluation colposcopique du col utérin

La colposcopie du col utérin est évaluée par lestqgraphies de I'examen

clinique représentées sur la figure 25.

Figure 25. Observation colposcopique du col éttin.

A:col d’'utérus inflammatoire sans coloration. BCol d’'utérus apres l'application de I'acide acééqu
C:Col d'utérus apres I'application du Lugol. D:Ectropions aprés l'application de I'acide acétique
E : Ectropions apres I'application de Lugol. F:Condylome apres I'application de I'acide acétique.
G:Condylome apreés I'application de Lugol. HCancer invasif sans application des solutions.

I:Cancer invasif aprés I'application de I'acide agpédi.  J: Cancer invasif aprés I'application de Lugol.

La figure25: A, B, C présente des formes inflammatoires ulcéréeguligres et
qui sont souvent nécrotiques. La figi’eE montre des ectropions qui sont lésions les
plus fréquentes, caractérisées par la présenceégitimelium glandulaire de I'endocol sur

I'exocol, d’au moins 5mm par rapport a l'orificereieal externe. Au test de Schiller, les
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glandes apparaissent comme des grains de raigitiersg iodo-négatifs. La figurds: F,
G montre des Condylomes/ecdes papilles assez voisines de celles de I'ectnopant
revétues par un épithélium malpighien, donc iodsHpa@s. La figure25: H, I, J montre
un cancer invasif avec lésions rouges qui domes bourgeons irréguliers,

tres vascularisés, hémorragiques, qui se blancug Bacide acétique.
V.11. Evaluation histologique des Iésions malignek col utérin

La figure 26 (GX40) montre I'évaluation histolog&udes Iésions malignes du col

utérin a partir des biopsies prélevées.
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Figure 26.Aspects histologiques des Iésions maligndu col utérin.

A:Histologie ddésion causée par le HPV. BHistologie delésion de bas grade (CIN 1).
C:Histologie delésion de haut grade (CIN 3). D:Histologie d’adénocarcinome mucineux.

CIN1: Néoplasie Cervicale Intra-épithéliale Iégére CIN3:Néoplasie Cervicale Intra-épithéliale sévere.

HPV: papillomavirus humain.

Les Iésions causées par le HARigUre 26 : A) montrent une muqueuse cervicale
jonctionnelle dont le revétement malpighien estilfmpataux et acanthosique, marqué
d'un épaississement de ses couches profondes ucdkules sont modérément
irreguliéres.Plus en surface les cellules présénteraspect koilocytaire .Le chorion est le
siége de remaniements inflammatoire et congedt#fsion de bas grade (CIN{igure
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26 :B) montrent un foyer de dysplasie |égére, affectartters inferieur de I'épithélium
malpighien et caractérisé par une désorganisagsrcduches, une densité cellulaire et des
signes d’anisocytose, d’anisocaryose et d’hyperohtsme nucléaire , le chorion est
fibro-inflammatoire (homogene ).Les lésion de hawade (CIN 3) Figure 26 :C)
montrent un épithélium exocervical avec néoplasteaiépithéliale de grade 3 (CIN 3),
présente de I'anomalie architecturale et cytologiqui dépassant les 2 /3 de la hauteur de
I'épithélium respect de la membrane basale et descmitoses. La figurgé : D montre

un adénocarcinome mucineux ulcéré ,qui se carset@ar de nombreuses projections
papillaires en surface ,des massifs cribriformedest structures glanduliformes bordés de
cellules cylindro-cubiques basophiles ou vacuotaiem couche pluristratifiées .les noyaux

sont hyperchromatiques ,irréguliers avec des nstoestroma est fibreux.
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Chapitre VI Discussion

V1. Discussion

En Algérie, le cancer du col de l'utérus est &daas deuxieme rang en termes
d’incidence apres le cancer du sgf].

Le cancer du col utérin est d'origine multifacttideavec des interactions de
plusieurs facteurs: infectieux, sexuels, environ@etaux,..etc. favorisants de
le développer tels que la précocité de la vie désuka multiplicité de linfection soit
bactérienne ou virale, nombre de grossesse, I'lgbsence de consultation médicale qui
aboutit a la détection du cancer dans des stadbfst@9].

Ce type de cancers reste facilement évitable si poocede a un dépistage par
frottis cervical utérin (FCU). Ce dépistage a faguve d’efficacité dans plusieurs des pays
ou il est appliqué, en réduisant les chiffres ddeace et de mortalité de plus de’.60
surtout en permettant le diagnostic des formesadidliniques (Iésions précancéreuses)
[34].

L’étude que nous avons réalisé a partir des résuds années 2015 ; 2016 et 2107
a montré que le nombre des frottis dans notre lptpo d’étude de 4732 femmes est en
augmentation d’'une année a une autre (Figure &6),peut étre expliqué par la prise de
conscience des femmes a se faire dépister et $bdesation vis -a-vis de cette pathologie
d’'une part, et d’autre par la disponibilité de peogme de dépistage récemment établi
dans la wilaya de Khenchela.

Les résultats ont aussi montré une bonne qualit® fdettis réalisés dont
respectivement satisfaisants contre non satistzi€$51% vs 3,48% (2015), 97,46% vs
2,53% (2016), 97,74% vs 2,52% (2017) (Figure 17@valuation de la qualité du frottis
est un élément essentiel du rapport cytologiquelélai entre le prélevement du frottis
et sa fixation doit étre le plus court possible. ftiittis cervico utérin doit étre effectué
dans des conditions rigoureuses afin que son dEtoN puisse étre validée. Les
conditions indispensables a la réalisation d'uttifrale bonne qualité sont notamment :La
qualité du prélevement effectué par le praticieh fesdamentale pour permettre de
détecter la présence de cellules anormales au sompe. 30 a 60% environ des faux-
négatifs sont le résultat d'un mauvais prélévenmenfrottis doit étre effectué 48 heures
aprés des rapports sexuels. Le frottis ne peutépasréalisé apres les regles ou en cas
d’saignement. Le frottis ne doit pas étre effe@nécas d'infection locale ou aprés la mise
en place d'ovules ou des cremes : Attendre 4 ses\a@nviron pour effectuer un frottis
apres le traitement de l'infectipitB3].
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L’étude a de méme montré que la tranche d’ageua pbncernée par le FCU se
situe entre [35-49], puis [30-34] suivi de [50-24]la moine concernée est la tranche d’age
[55-60 et + (Figure 18). Ceci peut s’expliquer fmwrie sexuelle d’'une part et 'age de
mariage un peu avancé d'autre part. Le dépistagféestue assez tardivement puisque la
majorité des femmes I'ont réalisé apres 35 anseamen est recommandé entre 25 et 65
ans car on sait que c'est a cette période questpei de développer des Iésions
précancéreuses et cancéreuses du col de l'utérde phis important. En Algérie le
ministére de la santé a établi un programme ndtieelan lequel il est recommandé de
faire un premier frottis des I'dge de 25 ans pag femmes mari€es, si le frottis est
normal, un deuxiéme frottis de contréle sera demaand plus tard. Lorsque ces frottis
sont normaux, la femme en toute sécurité fera oatist de contrle a intervalle de
3abang7].

Nous avons constaté pour notre population étudiée eprtaines femmes ont
montré des signes de non malignité des frotestca dire I'absence des Iésions intra
épithéliales avec dominance de I'inflammation npécsfique, suivi par le cas normal, des
infections en ordre décroissantrichomonas, Mycose, Bactéries, Herpess Chlamydia
(Figurel9).Un traitement précoce de telles sigretsdeine importance majeure car les
infections génitales a répétition constituent apdiur les dommages cellulaires au niveau
du col utérin. Plusieurs agents infectieux sontiminés dans la genése du cancer du col

utérin :Herpes Simplex I, Chlamydiat surtout lePapillomavirus HumainHPV) [173].

Concernant les lésions malignes des frottis duestrois années 2015 ; 2016 et
2017, I'étude a révéle la dominance des lésiorzagdegrade, puis les lésions ASCUS, suivi
des AGC ou AGC lésions, les lésions haut grade, ASE AGC lésion, carcinome
épidermoide, adénocarcinome endocervical mais agieregistrement d’adénocarcinome
endomeétrial et des lésions AIS (Figure 20).Cesltasus’approchent de I'étude menée par
Chiah,B en 2014173].Selon 'ANAES, un contréle colposcopique avec kiep dirigées
aprées un frottis évoquant une atypie cytologiquédaéinie (ASCUS) ou une |ésion de bas
grade est recommang&/3].

L’analyse cytologique a montré que ces Iésionsgnab sont présentes dans toutes
les tranches d’age mais la tranche [40-49] egtiua touchée et les tranches de < 30,
[55- 60 et + sont les moines touchées et toujtegdésions de bas grade, ASCUS en

premier lieu (Figure 21).1l parait que I'agé estfacteur favorisant I'apparition du cancer
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du col de l'utérus. La confirmation par d’autresamens plus efficace comme I'examen
histologique qui montre les différents types du cesinsoit kératinisé, non kératinise,
différencié, peu différencié et les changemeig®logiques pour chaque type, est aussi
recommandég29]. Pour notre population d’étude et selon I'histidogvec les lésions

cancéreuses rencontrées (Figure 26), nous poucamdure que cela peut étre du a la
prédisposition génétique d'une part de chaque matiet les facteurs déclenchant en

particulier le HPV selon son typage d’autre part.

Les femmes sont respectivement recommandées p@l, 6 mois en cas
d’anomalie ou alors le praticien oriente la malages un autre type de diagnostic tel
gu’une colposcopie, biopsie, curtage endocervtesl, HPV (Figure 22afin de confirmer

dans les meilleurs délais le diagnostic de lési@cgncéreuse ou cancéreukts.

Durant le premier trimestre de I'année 2018 nousnawu se familiariser avec les
techniques de dépistages cytologiques, colposcepigti histologiques ainsi que
I'interprétation des résultats, néanmoins Le dégestdu cancer utérin dans la wilaya de
Khenchela a ses limites comme la colposcopiesé&ala part au privé et le manque des
moyens développés pour l'orientation spécifique fdesmes vers les traitements adaptés

dans les cas ou le cancer est confirmé que veusrdsasecteurs hors wilaya.
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VI1I. Conclusion

Le cancer du col de I'utérus constitue un véritgltebleme de santé publique dans
le monde, environ 250 000 mortes et surtout daspdgs en voie de développement ou il
constitue la cause majeure de déces dus au cameeiacfemme. Il touche habituellement
les femmes entre 30 et 55 ans, avec une augmentatoquée de la fréquence chez les
femmes jeunes expliquée en grande partie paétpénce élevée des infections génitales
[29].

Les risques de cette pathologie sont liées priteipant a lI'infection pate virus
Papillomavirus humain (HPV) aussi bien les différentes infections baet@mes, I'age le

statut hormonal, la multiparité, La prédispositggmétique, Le tabacetc.

Malgré un net recul grace au dépistage par fro@istte situation particuliere
s’explique en partie par les réticences de la @ijuul a se faire dépister. Le contréle par la
détection des lésions précancéreuses pour la dottere I'apparition du cancer du col
utérin et l'orientation précoce des femmes vessttaitements adaptatives pour chaque

cas, surtout dans les premiers stades des difééngres du cancer utérin.

Malgré les interactions multifactorielles dansclncer utérin, la possibilité reste
tres élevée du traiter et de guérir la maladie awretaux de survie a 5 ans qui passe de
91,7% pour les formes localisées au col a 10% pesiformes métastatiques d’emblée
[29].

Les méthodes thérapeutiques sont la chirurgiedmttzérapie et la chimiothérapie.
Le traitement optimal dépend du stade, du volunmeotal et de l'atteinte ganglionnaire
.Deux vaccins HPV de type prophylactiques ont ée&mment développés. En dehors de
toute vaccination le processus immunitaire natunabituel faisant intervenir les
lymphocytes T et les lymphocytes B qui ménent gréaduction d’anticorps est insuffisant
pour contrer une future infection a HP34].

La combinaison du test HPV au frottis éviterait @@ancers du col environ chaque
annéq11].

La surveillance post thérapeutique est indispelrsablr évaluer l'efficacité du
traitement, et guetter une éventuelle récidive.e Edist surtout clinique mais aussi
paraclinique. Par notre étude menée, on peut cangue le dépistage du cancer utérin a

Khenchela est dans la norme mondiale avec prisemkcience des femmes.
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