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Résumé

Le cancer du col de l'utérus est le quatrieme cancer féminin le plus répandu dans le
monde. L’étiologie principale de ce cancer est I'infection persistante par le hrHPV (high risk
Human Papillomavirus) au niveau des cellules épithéliales du col de I'utérus. Des études
épidémiologiques ont montré qu’en plus de l'infection HPV, d’autres facteurs déterminent le
développement du cancer du col utérin.

Nous avons effectué une étude épidémiologique prospective et rétrospective sur 121
patientes atteintes du cancer du col utérin, prises en charge au niveau du service d’Oncologie
Médicale du Centre Anti Cancer (CAC) — CHU de Blida. Les données épidémiologiques,
sociodémographiques et cliniques ont été extraites a partir des dossiers des patientes admises
entre 2016 et 2021, en plus de 38 questionnaires remplis via interrogatoire des patientes. En
paralléle, 50 questionnaires de femmes apparemment saines ont été remplis, constituant ainsi
un groupe témoin.

Les résultats de notre étude ont révélé la participation d’autres facteurs de risque dans
la progression de I'infection HPV en |ésions cancéreuses dans le col utérin ; notamment, I'age,
I’age au mariage, la parité, I'intervalle entre les grossesses, la ménopause, la contraception
orale, le tabagisme, le niveau d’instruction, et les facteurs psychosociologiques.

Mots clés : Human Papillomavirus, Cancer du col de I'utérus, Facteurs de risque.
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Abstract

Cervical cancer is the fourth most common female cancer in the world. The main
etiology of this cancer is a persistent infection by the hrHPV (high risk Human Papillomavirus)
in the epithelial cells of the cervix. Epidemiological studies have shown that in addition to HPV
infection, other factors determine the development of cervical cancer.

We carried out a prospective and retrospective epidemiological study on 121 patients
with cervical cancer, treated in Medical Oncology department of the Anti Cancer Center (CAC)
— CHU of Blida. Epidemiological, sociodemographic and clinical data were extracted from the
files of patients between 2016 and 2021, in addition to 38 questionnaires filled out via patient
interviews. In addition, 50 questioning from healthy women were also filled out, constituting
a control group.

The results of our study revealed that other risk factors contribute in the progression
of an HPV infection to cancerous lesions in the cervix; including age, age of marriage, parity,
interval between pregnancies, menopause, oral contraception consumption, smoking,
education level, and psychosocial factors.

Keywords : Human Paoillomavirus, Cervical cancer, Risk factors.
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Introduction Générale

I. Introduction générale

Le cancer du col de I'utérus est le quatrieme cancer le plus fréquent chez les femmes dans le
monde, avec 527 600 cas incidents et 265 700 décés en 2012 (Dumont et al., 2016) et est le
cancer gynécologique le plus fréquent (Hasiniatsyet al., 2011).

La recherche fondamentale et épidémiologique menée au cours des 15 a 20 dernieres
années a fourni des preuves accablantes sur le role étiologique de l'infection persistante par
des types cancérigenes du papillomavirus humains (HPV) comme principale cause du cancer
du col de |'utérus (Franco et al., 2003).

Bien que l'infection HPV est l'infection virale la plus répandue, dont 90% des femmes
sexuellement actives I'acquierent, seulement 10% développent des lésions néoplasiques au
niveau du col utérin.

D’autres facteurs associés au comportement et au style de vie de la femme aident a
déterminer la persistance de I'infection HPV et son développement a des lésions précurseurs
du cancer du col utérin.

Selon des études épidémiologiques, les facteurs de risque associés au développement du
cancer du col de l'utérus comprennent I'dge, I'age aux premiers rapports sexuels, la
ménopause, le tabagisme, la contraception orale, le nombre de grossesses, les infections
sexuellement transmissibles et I’alimentation (Olusolaet al., 2019).

Nous sommes intéressées a voir si les femmes algériennes atteintes d’'un cancer du col de
I'utérus possedent les mémes caractéristiques épidémiologiques et cliniques que les autres
populations.

Pour cela, on a réalisé une étude épidémiologique a deux volets, prospective et
rétrospective, dont I'objectif était de :

RS

s Identifier les facteurs de risques associés au développement du cancer du col de I'utérus
chez les patientes prises en charge au niveau du service d’Oncologie Médicale du CAC de
Blida.

Décrire les caractéristiques sociodémographiques des patientes.

Décrire les parameétres cliniques et thérapeutiques des patientes atteintes d’un cancer
du col de l'utérus.
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I.1. Anatomie et histologie du col de l'utérus :
1.1.1. L’anatomie du col de I'utérus :

Le col de l'utérus est situé en arriere de la vessie et en avant du gros intestin (Berezaet al.,
2012), c’est la partie caudale de forme cylindrique ou conique de l'utérus (BAUER et
al.,2007). Le col utérin est la partie la plus basse de I'utérus, qui est de nature
fiboromusculaire (Groveret al.,2017), faisant saillie dans la partie supérieure du vagin
(Ferenczyet al.,1987) mesurant environ 3 a 4 cm de longueur et allant de 1 a 3 cm de
diametre (Groveret al.,2017)(Figure 1).

Son ouverture dans le vagin est |'orifice externe. L'extrémité céphalique du col de I'utérus est
reliée au corps utérin et I'ouverture du canal cervical dans la cavité utérine est appelée
orifice interne (I'isthme)(Bauer et al.,2007).

La taille et la forme du col de I'utérus peuvent varier en fonction de I'age, de la parité et du
statut hormonal de la femme (Groveret al.,2017).

Figure 1 : Appareil reproducteur féminin (Berezaet al.,2012).
1.1.2. Histologie du col de I'utérus :

Le col de l'utérus est composé d'un mélange de tissus fibreux, musculaires et élastiques. Le
tissu fibreux est le composant prédominant. Le muscle lisse constitue 15 % de la substance
et se situe principalement dans I'endocol, la portion vaginale étant presque dépourvue de
fibres musculaires lisses (Buy et Ghossain,2013).

Le col de l'utérus est divisé en trois régions : I'exocol, la jonction pavimento-cylindrique (SCJ)
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et I'endocol (Alzamilet al.,2020).

1.1.2.1.l’exocol : C’'est la partie externe du col (Alzamilet al.,2020) qui fait saillie dans le
vagin appelée la portiovaginalis (Buy et Ghossain,2013) et possede un épithélium
pavimenteux pluristratifié non kératinisant (Alzamilet al.,2020) qui comporte 15 a 20
couches de cellules de quatre types de cellules (Groveret al.,2017) (Figure 2):

a) La couche basale : il s'agit d'une seule couche de cellules reposant directement sur la
membrane basale, qui sépare I'épithélium du stroma sous-jacent. Ces cellules sont
immatures et ont des mitoses actives (Groveret al.,2017).

b) La couche des cellules parabasales ou piquantes : elle consiste en plusieurs couches de
cellules, plus grandes que les cellules basales. Elle est nommée ainsi en raison de la présence
de ponts intracellulaires, et la mitose est similaire a celle de la couche basale (Groveret
al.,2017).

La régénération épithéliale est la fonction principale de la couche basale et parabasale (Buy
et Ghossain,2013).

c) La couche intermédiaire : elle est constituée de cellules plus grandes que celles de la
couche parabasale, et les cellules apparaissent claires en raison de la présence de
vacuolisations cytoplasmiques (AnshulGrover et al.,2017). Elle est occupée par des cellules
en cours de maturation (Buy et Ghossain,2013).

d) La couche superficielle : elle est la couche cellulaire la plus différenciée ; sa fonction est
de protéger les cellules épithéliales sous-jacentes et le systéme vasculaire sous-épithélial
contre les traumatismes et les infections (Buy et Ghossain,2013).
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Figure 2 : (A) Epithélium pavimenteux stratifié de I'exocol ; (B) Coupe histologique de
I'exocol montrant un épithélium pavimenteux stratifié non kératinisant (Groveret al.,2017).

1.1.2.2.L'endocol : C'est la partie au-dessus du vagin appelée la partie supravaginale(Buy et
Ghossain,2013)qui est continue avec I'endometre et posséde une monocouche de cellules

épithéliales cylindriques productrices de mucine (Alzamilet al.,2020) (Figure 3). Il comporte
des glandes endocervicales représentant des replis profonds en forme de fente de

3
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I'épithélium de surface avec de nombreuses collatérales aveugles en forme de tunnel. Ces
glandes sont fréquemment distendues par du mucus inspissé, de sorte que la muqueuse
épithéliale est souvent assez aplatie (Buy et Ghossain.,2013).

A _
Ragehagt

0000000000
‘(f A : j} Basement

membrane

Columnar
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Columnar epithelium
Basement membrane

Figure 3 : (A) Epithélium cylindrique glandulaire;(B)Coupe histologique de I'endocol
montrant un épithélium cylindrique monocouche (faible grossissement) (Groveret al.,2017).

1.1.2.3. La jonction pavimento-cylindrique (SCJ): C'est l'interphase entre I'épithélium
cylindrique et I'épithélium pavimenteux d'origine établi pendant I'embryogenése et la vie
intra-utérine. C'est la jonction a partir de laquelle la transformation commence.
L'emplacement de la jonction pavimento-cylindrique par rapport a l'orifice externe est
variable en fonction de I'dge de la femme, du statut hormonal, de notion de traumatisme a
la naissance, de prise de contraceptifs oraux et de conditions physiologiques telles que la
grossesse. Pendant I'enfance et avant la ménarchie, la SCJ original est treés proche de |'orifice
externe (Groveret al.,2017).Elle se forme au stade fecetal, d'environ 20 a 24 semaines, en
réponse aux hormones maternelles et subit un remodelage continu pendant la puberté, la
grossesse et la ménopause par un processus de métaplasie squameuse, créant une zone de
transition entre les deux lignées épithéliales appelée la zone de transformation (TZ)
(Alzamilet al.,2020)(Figure 4).

Squamous epithelium

‘ Squamo-columnar
Lo 7‘,.._5; / junction

Columnar epithelium

Squamo-columnar junction

booooooooo
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Figure 4 : (A)La jonction pavimento-cylindrique (SCJ) ; (B) Coupe histologique de la jonction
pavimento-cylindrique (faible grossissement) (Groveret al.,2017).

La zone de transformation est la région située entre la jonction pavimento-cylindrique
d'origine et la jonction pavimento-cylindrique fonctionnelle postpubertaire. Elle se
caractérise par un épithélium métaplasique qui remplace la muqueuse endocervicale par un
épithélium pavimenteux statifié mature. (La métaplasie est définie comme le remplacement
d'un type de tissu mature par un autre type de tissu également mature) (Buy et
Ghossain.,2013).

4
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1.2. Cancer du col de l'utérus :

1.2.1. Les caractéristiques générales du cancer :
Les caractéristiques du cancer comprennent dix capacités biologiques acquises au cours du
développement en plusieurs étapes des tumeurs humaines (Hanahan et Weinberg, 2011) :

a)Indépendance vis-a-vis des signaux prolifératifs : les cellules cancéreuses deviennent
indépendantes et synthétisent leurs facteurs de croissance, surexpriment les récepteurs des
facteurs de croissance et activent les voies de multiplication cellulaire.

b) Insensibilité aux signaux suppresseurs de croissance : les cellules cancéreuses doivent
également contourner de puissants programmes qui régulent négativement la prolifération
cellulaire.

c) Résistance a la mort cellulaire: Les cellules tumorales augmentent I'expression des
régulateurs anti-apoptotiques ou des signaux de survie, en diminuant les facteurs pro-
apoptotiques ou en supprimant la voie de mort induite par un ligand extrinséque.

d) Immortalité réplicative: en activant I'enzyme télomérase, les cellules cancéreuses
deviennent capables de se répliquer d’une facon illimitée et de bloquer la sénescence
cellulaire.

e) Induction de I’angiogenése : comme les tissus normaux, les tumeurs ont besoin de
nourriture sous forme de nutriments et d'oxygene ainsi que d'une capacité a évacuer les
déchets métaboliques et le dioxyde de carbone. La néovascularisation associée a la tumeur,
générée par le processus d'angiogenése, répond a ces besoins.

f) L’activation de I'invasion et des métastases : les cellules cancéreuses peuvent progresser
vers des grades pathologiques plus élevés de malignité, reflétés par une invasion locale et
des métastases a distance.

g) Mutations et instabilité génomique : |'acquisition des multiples caractéristiques dépend
en grande partie d'une succession d'altérations dans les génomes des cellules néoplasiques,
par exemple l'inactivation des genes suppresseurs de tumeurs, peuvent également étre
acquis par des mécanismes épigénétiques tels que la méthylation de I'ADN et les
modifications des histones.

h) L'inflammation favorisant les tumeurs : I'inflammation peut contribuer a de multiples
capacités caractéristiques en fournissant des molécules bioactives au microenvironnement
tumoral, y compris des facteurs de croissance, des facteurs de survie, et des facteurs
proangiogéniques.

i) La reprogrammation du métabolisme énergétique : les cellules cancéreuses peuvent
reprogrammer leur métabolisme du glucose, et donc leur production d'énergie, en limitant
leur métabolisme énergétique en grande partie a la glycolyse, conduisant a un état appelé
«glycolyse aérobie» (Effet Warburg).
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j) Uéchappement a la destruction immunitaire : les tumeurs qui apparaissent ont en
guelque sorte réussie a éviter la détection par les différents bras du systéme immunitaire ou
ont pu limiter I'étendue de la destruction immunologique, évitant ainsi leur éradication.
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Figure 5 : Caractéristiques générales du cancer (Douglas Hanahanet al.,2011).
1.2.2. Les histotypes du cancer du col utérin :

Le cancer du col de l'utérus reste la tumeur maligne gynécologique la plus fréquente (Yifan
Meng et al.,2021). Des études ont montré que l'infection a haut risque par le papillomavirus
humain (HPV) est la principale cause du cancer du col de I'utérus (Yuan-Hadaet al.,2021).

L'Organisation mondiale de la santé (OMS) reconnait trois catégories des tumeurs
épithéliales du col de I'utérus (Marthet al.,2017): le carcinome épidermoide (SCC),
I'adénocarcinome (AC) et le carcinome adénosquameux (ASC) (Yifan Meng et al.,2021).

1.2.2.1. Le carcinome épidermoide :

Le carcinome épidermoide se développe a partir de I'épithélium malpighien de I’exocol et
représente 80 a 85% des cancers du col de l'utérus. Les carcinomes épidermoides sont
classés en kératinisants et non kératinisants(Marthet al.,2017)(Figure 6).
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Figure 6 : Coupe histologique d’un carcinome épidermoide (Horn et al.,2006).

1.2.2.2. l’adénocarcinome :
L'adénocarcinome cervical se développe de I'épithélium glandulaire de I’endocol. Les
adénocarcinomes représentent 15 a 20 % des cancers du col de I'utérus (Marthet al.,2017).

I y a plusieurs sous-types d’adénocarcinome, y compris: type habituel endocervical,
mucineux, villoglandulaire, mésonéphrique, endométrioide et séreux (Hodgsonet al.,2018 ;
Park, 2020) (Figure 7).

Figure 7 : Coupe histologique d’un adénocarcinome in situ, type endocervical. Les glandes
néoplasiques d'apparence sombre (fleche noire) contrastant avec |'épithélium endocervical
bénin adjacent plus pale (fleche rouge) (Piroget al.,2017).

1.2.2.3. Le carcinome adénosquameux :

Le carcinome adénosquameux est un mélange d'éléments épithéliaux malins glandulaires et
squameux. (Longatto-Filhoet al., 2009) (Figure 8).

Le carcinome adénosquameux cervical est un sous-type histologique relativement rare des
tumeurs malignes du col utérin (Stolnicuet al.,2018), ne représentant que moins de 5% des
cancers du col utérin(Liu et al., 2022).

Le pronostic de carcinome adénosquameux a été signalé pour la premiere fois en 1956, et il
a été suggéré que sa formation résultait de la différenciation et du développement
simultané de cellules de réserve en cellules glandulaires et squameuses, entrainant des
tissus tumoraux avec des composants a la fois d'adénocarcinome et de carcinome
épidermoide (Liu et al.,2022).
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Figure 8 : Coupe histologique d’un Carcinome adénosquameux du col de I'utérus. (A) la
composante glandulaire ; (B) La composante épidermoide (Xu et al.,2021).

1.2.3. Les biomarqueurs du cancer du col de I'utérus :

a) La surexpression de SCN8A : c’est une caractéristique distinctive du cancer invasif du col
de l'utérus. Les canaux NaV1.6 sont fortement exprimés dans le systeme nerveux central et
périphérique, en particulier aux nceuds de Ranvier, synapses et dendrites ou ils jouent un
réle important dans la génération de potentiels d'action pour la haute vitesse de
propagation des signaux électriques. Le géne SCN8A, qui code le canal sodique NaV1.6, était
guarante fois plus abondant chez les patientes atteintes du cancer du col de I'utérus et
positives au HPV16 (Lopez-Charcas et al., 2018).

2. Ki-67 : c’est un marqueur cellulaire de la prolifération qui s'exprime a tous les stades du
cycle cellulaire sauf GO. Bien que le Ki-67 a été utilisé comme marqueur de la prolifération
cellulaire et comme aide au classement des CIN, il n’est pas pensé pour étre impliqué
spécifiguement dans le processus cancérogéne cervical (Martinet al., 2011).

3. p16INK4a (CDKN2A) : L'un des biomarqueurs les plus largement étudiés dans le pré-
cancer et le cancer du col de l'utérus est p16INK4a. La p16INK4a est un inhibiteur de la
kinase (CDK4/6) impliqué dans la régulation du cycle cellulaire, a travers le complexe du
gene du rétinoblastome. Les niveaux cellulaires de la protéine p16INK4a sont généralement
faibles, mais il s'est révélé étre régulé positivement dans les cellules cervicales infectées par
le HPV en raison de l'inactivation du complexe Rb par la protéine E7 du HPV (Martin et
al.,2011).

1.3. Diagnostic, traitement et prévention du cancer du col de l'utérus :
1.3.1. Diagnostic du cancer du col de l'utérus :

Les programmes de dépistage du cancer du col de |'utérus pour détecter le cancer et ses
Iésions précurseurs ont considérablement réduit l'incidence et les taux de mortalité par
cancer du col de l'utérus dans le monde. L'efficacité des programmes de dépistage dépend
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de la participation et de la précision des tests de dépistage (Remko P Bosgraafet al.,2014).
Les méthodes de diagnostic sont :

1.3.1.1. Le test Pap :

La cytologie, également connue sous le nom de «frottis de Papanicolaou » (Claire
Hoppenotet al., 2012), est considéré comme l'un des plus grandes réalisations dans le
domaine de la santé des femmes(Rebecca B. et al.,2014).1l s'agit de collecter des cellules
exfoliées du col de I'utérus et de les analyser au microscope pour détecter les changements
pouvant étre associés a des lésions prénéoplasiques ou cancéreuses. La quantité du
changement détermine le classement de I'échantillon en tant que cellules squameuses
anormales, lésion intraépithéliale squameuse de bas grade (LSIL) ou Iésion intraépithéliale
squameuse de haut grade (HSIL) (Claire Hoppenotet al.,2012).

1.3.1.2. Les tests HPV :

Les méthodes de détection de hrHPV comprennent a la fois des tests d'ADN HPV et des tests
d'ARNm E6/E7(Dijkstraet al.,2014).

e Les méthodes d'amplification du signal, qui utilisent des techniques d'hybridation in
situ en phase liquide : ADN cible (HPV) dénaturé (brins séparés), fixé sur des sondes
marquées connues ciblant principalement la région L1 du génome du HPV (Eideet al.,
2012).

e Les méthodes d'amplification cible, qui utilisent des techniques d'amplification
génique ou de réaction en chaine par polymérase (PCR), qui nécessitent initialement
une faible quantité d'ADN cible (Eideet al., 2012).

e La quantification de I'ADN du HPV : La détection quantitative de I'ADN viral de type
HPV et ainsi de suivre I'évolution de la charge virale dans le temps (Eideet al.,2012).

e Le test ARNm : |l existe également des techniques qui reposent sur la détection des
oncogenes E6 et E7 des protéines ARN messagers (ARNm) pour identifier et surveiller
les femmes a risque d'évolution vers une lésion précancéreuse ou cancéreuses
(Eideet al.,2012).

e Les techniques de génotypage du HPV : ces techniques identifient chaque type
spécifigue du HPV qui peut étre présent dans un échantillon biologique (Eideet
al.,2012).

1.3.1.3. La colposcopie :

Les femmes avec un diagnostic d'ASC-US sont orientées vers une colposcopie (Zorzi et
al.,2013).

La colposcopie est I'examen diagnostique retenue pour évaluer les tests Pap anormaux afin
de déterminer la présence, I'emplacement, le grade et I'étendue de la CIN. L'épithélium
cervical est baigné avec une solution d'acide acétique de 3% a 5% et examiné sous
grossissement avec un colposcope (Barbara et al., 2016). Apres environ 30 a 90 secondes, la
solution acide déshydrate les cellules de sorte que les cellules squameuses avec des noyaux
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relativement gros ou denses (telles que les cellules métaplasiques, les cellules dysplasiques
et les cellules infectées par I’'HPV) apparaissent blanches. De plus, les vaisseaux sanguins
anormaux et les schémas vasculaires deviennent plus faciles a visualiser sur ce fond blanc

(Bedellet al.,2019).
1.3.1.4. La biopsie :

La biopsie peut étre utilisée pour confirmer la plupart des diagnostics en observant les
caractéristiques pathologiques caractéristiques de l'infection HPV telles que I'hyperplasie
épithéliale et la vacuolisation cytoplasmique dégénérative (koilocytose) dans les
kératinocytes différenciés (Burd, 2003).

1.3.2. Le traitement du cancer du col de 'utérus :

La majorité des patientes atteintes d'une maladie invasive a un stade précoce sont traitées
par chirurgie, seule ou avec radiothérapie. Cependant, la maladie avancée est rarement prise
en charge chirurgicalement en raison d'une atteinte régionale et d'un taux de rechute élevé.
Au lieu de cela, ces patientes sont traitées par radiothérapie, seule ou en association avec
une chimiothérapie (Davidson, 2011).

1.3.2.1. La chirurgie :

Les cancers précoces du col de l'utérus sont traités dans la plupart des cas par des
interventions chirurgicales, notamment la conisation cervicale, la trachélectomie radicale,
I'hystérectomie simple et radicale, avec ou sans lymphadénectomie(EMILY K. HILL, MD,
2019). La chirurgie implique I'élimination physique des tissus cancéreux.

1.3.2.2. La radiothérapie :

La radiothérapie et la chimioradiothérapie sont des traitements de base dans de nombreux
cancers du col de I'utérus localement avancés ou métastatiques(EMILY K. HILL, MD,.2019).

La radiothérapie utilise des rayons X a haute énergie et constitue un traitement majeur dans
la prise en charge du cancer du col de l'utérus. Les trois types de radiothérapie actuellement
utilisés pour traiter le cancer du col de I'utérus sont : la radiothérapie externe (EBRT), la
radiothérapie a modulation d'intensité (IMRT) et la curiethérapie (RT interne) (Burmeisteret
al.,2022).

1.3.2.3. La chimiothérapie :

La chimiothérapie est recommandée chez les patientes présentant des métastases
extrapelviennes ou une maladie récidivante qui ne sont pas candidats a la radiothérapie ou a
la chirurgie exentérale(Davidson, 2011). De plus, chez certaines patientes, la bléomycine, la
mitomycine, la doxorubicine ou I'épirubicine ont également été prescrites. Dans certaines
études, deux ou trois combinaisons différentes d'agents chimiothérapeutiques ont été
utilisées au sein de la méme cohorte d'étude. Dans la plupart des études, la chimiothérapie
était administrée par voie intraveineuse ou par voie intra-artérielle (Kasius, 2021).
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La chimiothérapie est également souvent associée a la radiothérapie (chimioradiothérapie)
et est principalement utilisée pour le cancer du col de |'utérus localement avancé
(Burmeisteret al.,2022).

1.3.2.4. L'immunothérapie :

L'immunothérapie offre des perspectives prometteuses pour le traitement des du cancer du
col utérin (Hu et al.,2018).

A ce jour, divers essais cliniques ont été menés pour les inhibiteurs de points de contréle
immunitaires (ICl) et les lymphocytes infiltrant les tumeurs (TIL) dans le cancer du col de
I'utérus avec une efficacité clinique améliorée (Burmeisteret al.,2022), par exemple :

e L’Anti-VEGF, anticorps bevacizumab combiné a la chimiothérapie, a amélioré de 3,7
mois la médiane globale de survie des patientes atteintes du cancer du col de I'utérus
a un stade avancé (Hu et al.,2018).

e L’inhibiteur du point de contréle immunitaire tel que le pembrolizumab ciblant PD-1/
PD-L1 (Hu et al.,2018).

e Le récepteur de la protéine CTLA-4 régule négativement le systeme immunitaire en
régulant négativement l'activation des cellules T et donc son inhibition permet aux
cellules T de répondre aux cellules tumorales et de présenter une immunité
antitumorale. (Burmeisteret al., 2022).

1.3.3. Prévention du cancer du col de 'utérus :
1.3.3.1. La prévention primaire : (vaccin prophylactique)

La FDA (Food and Drug Administration) a approuvé trois vaccins qui se sont avérés efficaces
pour prévenir l'infection par le HPV (Committee on Practice Bulletins—Gynecology

2016 :The American College ofObstetricians and Gynecologists). Les vaccins contre le HPV
ont été développés sur I'expression recombinante de la protéine majeure de la capside L1 et
auto-assemblage en particules pseudo-virales (VLP) qui ressemblent a I'enveloppe externe
du virus. Les VLP sont synthétiques et ne contiennent pas d'ADN et ne sont pas des virus
vivants atténués (LaVigneet al.,2019).

En 2006, la FDA a approuvé le premier vaccin contre I’'HPV, Gardasil (Thaxtonet al.,2015), un
vaccin quadrivalent contenant des VLP de types 6, 11, 16 et 18 (Pimple et al., 2016) qui
couvre HPV-16 ,HPV-18, HPV-6 et le HPV-11 (Committee on Practice Bulletins—Gynecology
2016 : The American College of Obstetricians and Gynecologists). Il est recommandé pour
les adolescentes entre 11 et 12 ans (Cosette M Wheeler,.2006).

En 2009, un vaccin bivalent, Cervarix (GlaxoSmithKline) (Thaxtonet al.,2015), contenant des
VLP de types 16 et 18 (Pimple et al., 2016) a été approuvé par la FDA pour cibler la néoplasie
intraépithéliale cervicale causée par les types 16 et 18 du HPV (Thaxtonet al., 2015).

Ces deux vaccins contre I'HPV offrent potentiellement une protection contre les deux types
de HPV qui causent environ 70 % des cancers invasifs du col de I'utérus dans le monde :
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types 16 et 18 du HPV (Wheeler, 2006).

Le vaccin nonvalent Gardasil 9 approuvé en 2014, qui couvre cing autres génotypes HPV a
haut risque (Committee on Practice Bulletins—Gynecology 2016 : The American College of
Obstetricians and Gynecologists). (11,33, 45, 52 et 58) (LaVigneet al., 2019). Il couvre
environ 20 % en plus d'infections HPV causées par les cing génotypes supplémentaires
(Committee on Practice Bulletins—Gynecology 2016 : The American College of
Obstetricians and Gynecologists).

Tout les vaccins sont trés efficaces et sans effets indésirables majeurs, conférant une
protection quasi complete lorsqu'ils sont administrés selon le protocole (a l'origine trois
doses en 6 mois) avant I'exposition (Schiffmanet al.,2015).

En 2016, 65 pays avaient introduit des vaccins contre le HPV. Ces pays sont pour la plupart
des pays a revenu élevé et a revenu intermédiaire, mais également des pays éligibles au
programme de I'Alliance mondiale pour les vaccins et la vaccination (Schiffmanet al., 2015).

1.3.3.2. La prévention secondaire :

Le mécanisme de prévention secondaire du cancer du col repose sur la détection de lésions
précurseurs excisées chirurgicalement (PETRY, 2014), en utilisant des tests de dépistage
pour faciliter la détection précoce et le traitement des Iésions précancéreuses (Ogilvieet al.,
2017) ;notamment, le frottis cervicovaginal, la cytologie sur milieu liquide (LBC), le test
moléculaire de détection de I’ADN viral, I'inspection visuelle aprés application d’lode de
Lugol (VILI) ou d’acide acétique (VIA), et la colposcopie (Jusmanet al., 2014).

1.4. Etiopathologie du cancer du col de 'utérus :
1.4.1. Les papillomavirus humains :

Selon les recommandations du comité international de taxonomie des virus (ICTV), ce virus
appartient a la famille des Papillomaviridae (Morshed et al., 2014). Les papillomavirus
humains (HPV) sont la principale cause pour le développement des Iésions pré-néoplasiques
et malignes du col utérin (Narisawa-Saito et Kiyono, 2007). Plus de 200 types du HPV ont
été ont été identifiés (Burd, 2003) et sont classés en genres phylogénétiques (désignés
Alpha, Beta, Gamma, Mu et Nu) et espéces numérotées (par exemple, Alpha-1). Chaque type
du HPV est adapté a un tissu épithélial humain particulier (Schiffman et al., 2016).

1.4.1.1.La structure du HPV :

La particule HPV est composée d’une capside icosaédrique non enveloppée qui protége le
génome viral (Ferreira et al., 2020). Elle a un diametre de 45 a 55 nm (Morshed et al., 2014)
et un poids moléculaire de 5.10°Da (Araldi et al., 2018) (Figure 9).

L'HPV a un ADN double brin circulaire, qui représente 10 a 13% de la masse du virus. Le
génome viral est composé de 7200 a 8000 paires de bases (Morshed et al., 2014) et possede
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trois régions génomiques dont environ 10 cadres de lectures ouverts (ORF) (Gupta et al.,
2018).

Figure 9 : La particule HPV sous microscope électronique (Schiffman et al., 2016).
1.4.1.2."organisation génomique du HPV :
Le génome du HPV est fonctionnellement divisé en trois régions (Burd, 2003): (Figure 10)

a)La région précoce E (Early) code pour les protéines E1, E2, E4, ES5, E6 et E7 nécessaires a la
réplication et a la transcription virale (Gupta et al., 2018). Elle représente 50% de génome
(Morshed et al., 2014).

b) La région tardive L (Late) code pour les deux protéines capsomeres structurelles L1 et L2
nécessaires a I'assemblage du virion (Gupta et al., 2018). Elle représente 40% de génome
(Morshed et al., 2014).

c) La région de contrdle longue LCR (Long Control Region) contient les éléments cis
contenant une origine de réplication de I'ADN, une séquence régulatrice de la transcription
et plusieurs promoteurs, qui régulent I'expression des oncoprotéines E6 et E7 (Gupta et al.,
2018). Elle représente 10% du génome (Morshed et al., 2014).

13
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Figure 10 : L'organisation génomique du HPV (Schiffman et al., 2016).

Les fonctions des protéines codées par le génome du HPV sont résumées dans le tableau
suivant :
Tableaul : Fonctions des protéines virales codées par le génome du HPV (De Sanjosé et al.,

2018).
Protéine Fonction
El Réplication et transcription de I'ADN viral

Réplication de I'ADN viral, répresseur transcriptionnel des
protéines E6 et E7
E4 Réplication de I'ADN viral
Prolifération cellulaire, altération des voies de signalisation
(EGFR), reconnaissance immunitaire (CMH) et apoptose.
Dégradation de la p53, altération de la régulation du cycle
E6 cellulaire, résistance a l'apoptose, instabilité chromosomique
et immortalisation cellulaire (TERT).
Dégradation de la pRB, ré-entrée dans le cycle cellulaire en

E2

ES

E7 phase S, réalisation et surexpression de la p16, instabilité
chromosomique.

L1 Protéine capsomere majeure.

L2 Protéine capsomere mineure.

Origine de la réplication, les sites de liaison aux facteurs de

LCR e n . . .
transcription et le contréle de I'expression génique.

1.4.1.3. Classification des Papillomavirus Humains :

Les HPV étant des virus épitheliotropes infectent souvent les tissux épithéliaux squameux et

14
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provoquent des lésions hyperplasiques, appelées verrues. Sur la base du tropisme tissulaire,
environ 200 génotypes du HPV ont été décrits sur la base de la séquence du génome viral et
peuvent étre divisés en types muqueux et cutané (Gupta et al., 2018).

Les HPV génitaux peuvent étre classés en deux groupes principaux, a haut risque (hr) et a
faible risque (Ir).

Les hr HPV sont fréquemment associés a des carcinomes cervicaux dont 3 types sont les
principaux contributeurs : le HPV16 est présent dans environ 50% des cancers du col de
l'utérus, le HPV18 dans environ 25%, et le HPV31 dans environ 10% des cas. Les IrHPV
causent principalement des verrues génitales bénignes (Mighty et Laimins, 2014) (Tableau
2).

Tableau 2 : Les sous types du HPV et les lésions associées (Ferreira et al., 2020).

Groupe Type de lésion Sous-type HPV
hrHPV Néoplasie intraépithéliale et 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
cancer du col de I'utérus 52, 56, 58, 59, 68, 73 et 82
IrHPV verrues génitales bénignes 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61,70,
81

1.4.1.4. Modes de transmission du HPV :

a) La transmission directe :
Le HPV est principalement transmis sexuellement chez les femmes et les hommes
sexuellement actifs, car ces virus sont hautement transmissibles (Schiffman et al., 2016).

b) La transmission indirecte :

Le HPV se propage aprés des micro-blessures du I'épiderme et les muqueuses, de la mére a
I’enfant pendant I'accouchement est également possible par le canal de naissance infecté ;
c’est la transmission verticale (Morshed et al., 2014)

1.4.1.5. Le cycle viral du HPV :

Le cycle de réplication du virus est la clé pour comprendre la pathogenese et
I'immunobiologie de ces virus (Stanley et al., 2007).

Le virus infecte un sous-ensemble de cellules basales primitives, probablement des cellules
souches, a un faible nombre de copies. A un certain moment apres l'infection, il y a un cycle
de réplication de I'ADN viral qui semble étre indépendant du cycle cellulaire et qui amplifie
le nombre de copies virales a environ 50-100 copies/cellule (Stanley et al., 2007).

Le cycle viral se déroule en différentes étapes :

= |’infection par une particule virale HPV est initiée par I'inoculation du virus dans les
cellules épithéliales basales par le biais de plaies ou d’abrasions (DiMaio et Liao,
2006).

= Une fois ces cellules atteintes, la protéine L1 se lie au protéoglycane sulfate
d’héparane (HSPG), favorisant un changement conformationel de la capside virale.

15
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Bien que reconnu comme un site de liaison important, 'HSPG n’est pas unique,
puisque des études montrent que la protéine L1 peut également se lier aux
différentes intégrines, telles que a6 (CD49F), 332 (laminine 5) et 'intégrine a6p4
(Araldi et al., 2018).

= Alors que le HPV se déplace le long de la voie endosomale, L1 se dissocie du génome
viral et L2 assure la sortie virale des endosomes, guidant les vésicules du HPV le long
des microtubules. Lorsque I'enveloppe nucléaire est perturbée pendant la mitose, les
complexes L2-ADN viral sont délivrés dans le noyau (Ferreira et al., 2020).

= Deés I'entrée nucléaire, la transcription virale précoce est initiée avec I'expression des
protéines précoces E1 et E2, facteurs essentiels a la réplication de I’ADN virale, car
elles recrutent la machinerie de réplication de I’ADN cellulaire (Ferreira et al., 2020).

= De plus, E2 est également essentielle pour la transcription, car elle possede des
activités de la régulation de I'épissage qui contrélent le traitement du ARNm viral
primaire. E1, E2, E6 et E7 sont les protéines les plus précoces et se trouvent dans les
couches basales de I'épithélium. (Ferreira et al., 2020).

= Dans les lésions bénignes causées par le HPV, I'ADN viral est situé de maniere
extrachromosomique dans le noyau. Dans les néoplasies intraépithéliales de haut
grade et les cancers, 'ADN du HPV est généralement intégré dans le génome de
I'hote (Burd, 2003).

= L'intégration de I'ADN viral perturbe ou supprime spécifiguement I'ORF E2, ce qui
entraine la perte de son expression (Burd, 2003). La perte de la E2 en tant que
conséquence particuliére de l'intégration de I'ADN du HPV (Yugawa et Kiyono, 2009).
Cette perte permet I'augmentation de [|'expression des oncoproteines E6 et E7
(DiMaio et Liao, 2006). Les sites fragiles communs sont suggérés comme étant des
cibles préférentielles pour l'intégration de I'ADN du HPV et FRA8C sur le chromosome
8924 pres du locus c-myc a été rapporté comme un exemple (Yugawa et Kiyono,
2009).

= En l'absence d'intégration, |'expression des E6/E7 peut étre augmentée par d'autres
mécanismes, tels que des mutations du promoteur viral majeur qui interférent avec
la liaison de la protéine E2 ou des répresseurs transcriptionnels cellulaires tels que
YY1 (DiMaio et Liao, 2006).

= Une méthylation accrue des dinucléotides CpG dans le site de liaison E2 (E2BS) sur le
génome de I'hote peut modifier I'interaction de différents facteurs et entrainer une
différenciation cellulaire anormale avec une progression de la maladie (Chan et al.,
2019).

= Les protéines E6 et E7 a haut risque induisent indépendamment une instabilité
génomique dans les cellules normales, notamment des gains ou des pertes de
chromosomes entiers (aneuploidie) et des réarrangements chromosomiques.
L'induction de l'instabilité génétique est un événement précoce dans les cancers
induits par le HPV, survenant avant l'intégration du virus dans les chromosomes de
I'h6te (Moody et Laimins, 2010) ; tandis que les protéines E5 et E4 ne commencent a
étre détectées qu’au niveau des couches suprabasales (Ferreira et al., 2020).
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= Enfin, la synthése des capsides virales et I'emballage des génomes viraux se
produisent dans la couche différenciée la plus élevée de I'épithélium, aboutissant
finalement a la libération des virions descendants (Mighty et Laimins, 2014). Le HPV
étant un virus non lytique (Ferreira et al., 2020).
Lorsque le kératinocyte infecté entre dans le compartiment de différenciation, en sortant du
cycle cellulaire, il y a une régulation positive massive de |'expression des genes viraux, la
réplication de I'ADN viral se produit, il y a une amplification du nombre de copies virales au
moins 1000 copies/cellule, une expression abondante des génes précoces E6 et E7 et une
expression des genes tardifs a partir du promoteur tardif (Stanley et al., 2007).

Virus laden cells ready for
desquamation and infection of 6-12 weeks
naive individual L1

Virus particles assembled

Differentiated cells 4 7
Eand Lviral ]

I Viral genomes at 1000's per cell
genes expressed ¢ [ | E6, E7, 2,E

Dividing cells

Only E genes expressed
Very low levels of
protein made

Viral DNA amplification in
non-dividing cells

Virus and cell replicate together

Virus infects a primitive 0 weeks
basal keratinocyte

Figure 11 : Régulation génique et expression des protéines virales du HPV (Stanley, 2012).

1.4.2. Les facteurs de risque associés au cancer du col utérin :

Des études suggerent que le développement d’'un cancer du col de l'utérus dépend d’une
variété de facteurs supplémentaires qui agissent de concert avec les sous-types HPV a haut
risque (Burd, 2003).

1.4.2.1.L’age : les femmes agées plus de 45 ans sont plus susceptibles d'étre atteintes (Cohen
et al., 2019). Au niveau du col de l'utérus, le rapport de la réactivation a I'acquisition du HPV
augmente probablement avec I'age (Schiffman et al., 2016). La réactivation peut se produire
dans des conditions immunosuppressives modérées (c.a.d. vieillissement) (de Sanjosé et al.,
2018). La mortalité due au cancer du col augmente avec l'age, 70% des déces surviennent
chez les femmes de plus de 50 ans (Cohen et al., 2019).

1.4.2.2. L’age précoce au premier contact sexuel : il a été identifié comme un des facteurs de
risque du cancer du col de l'utérus invasif dans les pays en développement. Il est un
déterminant important de |'exposition a l'infection par I’'HPV (Louie et al., 2009).

1.4.2.3. Le nombre de grossesses : Le risque d’avoir des lésions néoplasiques au niveau du
col utérin est accru pour les femmes multipares (Schiffman et al., 2016).
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1.4.2.4. Le comportement sexuel : L'acquisition de nouveaux partenaires et le fait d'avoir eu
plus d'un partenaire sexuel est un fort déterminant des nouvelles infections. (De Sanjosé et
al., 2018).

1.4.2.5. Les infections sexuellement transmissibles (IST) : L’infection a Chlamydia
trychomatis a été associée de maniere incohérente au risque de progression vers le cancer
du col utérin(de Sanjosé et al., 2018). La co-infection par le virus de I'herpeés simplex de type
2, Le cytomégalovirus (CMV), le virus de I'herpes humain (HHV-6 et HHV-7) ont également
été détectés dans le col de I'utérus chez les femmes atteintes du cancer du col utérin (Burd,
2003).

1.4.2.6. La contraception orale : la région régulatrice du HPV contient des séquences
similaires aux éléments sensibles aux glucocorticoides qui sont inductibles par des hormones
stéroides telles que la progestérone (le composant actif des contraceptifs oraux) (Burd,
2003).

1.4.2.7. Le tabagisme : Il est révélé étre un facteur de risque majeur pour les lésions
néoplasiques du col de I'utérus. La durée et quantité de fumée étaient associées a un risque
élevé de dysplasie de haut grade et de carcinome du col utérin. Aussi, I'arrét du tabac était
associé a une double réduction des risques (Cohen et al., 2019).

1.4.2.8. L'immunosuppression : (par exemple apres une greffe d'organe ou troubles de
I'immunodéficience tels que le VIH)

Les femmes infectées par le VIH courent un risque accru d'infection par le HPV a un age
précoce (13 a 18 ans) et présentent un risque élevé de cancer du col de I'utérus par rapport
aux femmes non infectées (Cohen et al., 2019). Dans le mécanisme est I'immunodéficience
conférée par une infection active par le VIH et non par un effet direct du VIH (de Sanjosé et
al., 2018).

1.4.2.9. Les facteurs génétiques de I'héGte : ils peuvent influencer le contréle de l'infection
par le HPV, mais les mécanismes sont mal connus. La seule association cohérente est avec
I'antigene leucocytaire humain (HLA), ce qui confirme l'importance des réponses des
lymphocytes T dans le controle des infections a HPV et des Iésions précurseurs du cancer du
col de I'utérus (Schiffman et Wentzensen, 2013).

1.4.3. La physiopathologie du cancer du col utérin :

La grande majorité des infections a HPV sont transitoires et deviennent indétectables en 12
a 24 mois. Cependant, chez certaines femmes dont les infections persistent, le risque de
développer des lésions précancéreuses est important (Chan et al., 2019) (Figure 12).
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Figure 12 : Progression de l'infection a HPV en |ésions précancéreuses et cancéreuses au
niveau du col utérin (Mboumba Bouassa et al., 2017).

Les mécanismes de transformation des cellules infectées ne sont pas encore clairement
compris, mais il est connu qu'elle est fortement dépendante des oncoprotéines E6 et E7. Ces
protéines présentent une fonctionnalité a large spectre et modifient les différentes voies.
Elles sont principalement associées a la croissance cellulaire, la différenciation cellulaire et a
la stabilité du génome de I'h6te. La transformation cellulaire commence par l'intégration
d'épisomes viraux dans le génome de I'h6te. Dans les cas rapportés, le génome viral est
partiellement intégré entrainant la perte de I'ORF E2, qui codifie le répresseur de la
transcription des génes codant les oncoprotéines E6 et E7. |l a également été suggéré que
I'intégration peut se produire comme un effet indirect de la fixation des épisomes, a
proximité des régions chromosomiques qui accumulent les facteurs de réparation de la
rupture de I'ADN, qui sont nécessaires a la réplication du génome viral. Sans la fonction du
répresseur E2, E6 et E7 commencent a étre fortement exprimés au cours de la progression
de la néoplasie intraépithéliale cervical (CIN) dans les tissus infectés par le hrHPV, (Ferreira
et al., 2020) pouvant aller de CIN1 a CIN3 et méme a un cancer invasif (Chan et al., 2019)
(Figure 13).

1.4.3.1. Les lésions CIN:
L'histoire naturelle des lésions de CIN est différente selon son grade (Chan et al., 2019) :

e Lésion de CIN1: est une lésion malpighienne intraépithéliale de bas grade (LSIL).
Selon les données statistiques, plus de 70 a 80% des lésions de CIN1 régressent
spontanément sans traitement ou deviennent indétectables. Ainsi, la CIN1 reflete un
état d'infection plutot qu'un stade de développement de la maladie. La détection
d’une CIN1 suite a une infection a HPV ne représente donc pas automatiquement la
progression de la maladie. De plus, une clairance évidente peut étre attribuée a une
incapacité a détecter l'infection. Par conséquent, les taux de clairance doivent étre
interprétés avec prudence (Chan et al., 2019).

19



Revue Bibliographique CHAPITRE |

e Lésions de CIN2 et CIN3 : sont considérées comme une dysplasie de haut grade ou
une lésion malpighienne intraépithéliale de haut grade (HSIL), cependant, elles sont
différentes dans la mesure ou la CIN2 évolue moins souvent vers le cancer. La CIN2
évolue de deux manieres différentes :

- Une régression dont le taux annuel est estimée entre 15 et 23%, et jusqu'a 55%
de régression en 4 a 6 ans chez les femmes atteintes.

- Un développement des Iésions CIN 2 en CIN3 dans environ 2% des cas au cours de
la méme période (Chan et al., 2019).

La lésion de CIN3 est considérée comme une véritable Iésion précancéreuse avec le

potentiel d'évoluer vers un cancer invasif a un taux de 0,2% a 4% dans les 12 mois. La

CIN3 non traitée a une probabilité de 30% de devenir un cancer invasif sur une

période de 30 ans, bien que seulement 1% environ des CIN3 correctement traitées

deviendront invasives (Chan et al., 2019) (Figure 13).
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Figure 13 : La progression de I'infection a HPV a un cancer du col utérin (Cohen et al., 2019).
1.4.3.2. Le role des oncoprotéines du HPV dans la carcinogenése cervicale :

Les protéines E6 et E7 sont exprimées lors de l'infection initiale par le HPV des kératinocytes
de I'hote, tandis que E5 est principalement exprimée dans la phase tardive du cycle de vie.
Bien que ces protéines contribuent toutes a favoriser la croissance tumorale dans les cellules
hotes, chacune de ces protéines a des fonctions distinctes (Mighty et Laimins, 2014).
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Chez les hrHPV, E6 et E7 agissent comme des oncoprotéines nécessaires au développement
des carcinomes génitaux. A l'inverse, aucune fonction de ce type n'a été démontrée pour les
protéines des IrHPV (Mighty et Laimins, 2014).

a) L'oncoproteine E6 : (Figure 14)

La E6 se lie a la protéine de liaison associée a E6 (E6AP), une ubiquitine ligase,
conduisant a un changement structurel dans E6 lui permettant de se lier a la p53, la
protéine suppresseur de tumeur de contréle du cycle cellulaire pour former un
complexe trimérique E6/E6AP/p53. Cette liaison conduit a la dégradation de p53 et
conduit ainsi a la prolifération cellulaire (Chan et al., 2019).

Elle se lie a un certain nombre de protéines contenant le domaine PDZ (DiMaio et
Liao, 2006). Ces protéines a PDZ jouent un role dans le maintien de la polarité
cellulaire, la formation de jonctions d'adhérence cellule-cellule et I'organisation de
complexes de signalisation multiprotéiques en tant que protéines d'échafaudage.
Leur ciblage par E6 peut entrainer une perte de polarité cellulaire ou une conversion
morphologique associée a la transition épithélio-mésenchymateuse et conduit ainsi
a une transformation maligne et par conséquent la carcinogenése (Yugawa et
Kiyono, 2009).

Dans les cancers, l'expression de la hTERT est généralement réactivée, ce qui
entraine la reconstitution de I'activité de la télomérase. Des études ont révélé que E6
augmente |'expression des niveaux de la hTERT (Mighty et Laimins, 2014). De plus, il
a été démontré que l'activation de la télomérase est couramment observée dans les
cancers humains avec l'inactivation des voies p53 et pRB. Pour l'immortalisation
cellulaire avec le HPV, E7 inactive la voie pRB et E6 induit I'expression de la hTERT et
I'activation de la télomérase, bien que les mécanismes moléculaires détaillés de cette
derniére restent insaisissables (Yugawa et Kiyono, 2009).
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Figure 14 : Les voies de signalisation affectées par I'oncoprotéine E6 du HPV(Moody et

Laimins, 2010).
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b) L'oncoprotéine E7 : (Figure 15)

Une activité centrale des protéines E7 est leur association avec la famille des
protéines Rb. Rb, p107 et p130 sont les membres de cette famille et leur expression
se produit tout au long du cycle cellulaire, régulant la progression du cycle cellulaire.
Les protéines Rb non phosphorylées et les facteurs de transcription E2F/DP1 forment
des complexes pour réprimer la transcription des genes impliqués dans la
progression de la phase S (synthése de I'ADN) ou l'apoptose. Les protéines Rb sont
également responsables du controle de la sortie du cycle cellulaire lors de la
différenciation épithéliale ; par conséquent, I'abrogation de la fonction Rb médiée
par E7 maintient I'activité du cycle cellulaire. Cette activité est nécessaire pour que la
réplication virale productive se produise dans les cellules épithéliales différenciées.
L'importance du Rb-E7 est également essentielle pour la capacité du virus a
maintenir le génome sous forme d'épisomes dans des cellules indifférenciées
(Mighty et Laimins, 2014).

Une autre fagon dont les protéines E7 peuvent affecter la progression du cycle
cellulaire est sa capacité a s'associer aux cyclines et aux inhibiteurs des kinases
dépendantes des cyclines (cdk). Par exemple, I'association des protéines E7 avec les
cyclines A et E ainsi que les inhibiteurs de cdk p21 et p27 a été caractérisée dans
diverses études. Plus précisément, les protéines E7 peuvent se lier aux cyclines A, E,
p21 et p27, entrainant une augmentation des niveaux de cycline A et E tout en
provoquant une diminution des niveaux de p21 et p27. L'effet net de ces interactions
est de conduire la progression du cycle cellulaire, qui est nécessaire pour faciliter le
cycle de vie du HPV dans la différenciation des épithéliums (Mighty et Laimins,
2014).
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Figure 15 : Les voies de signalisation affectées par I'oncoprotéine E7 du HPV (Moody et

Laimins, 2010).

c) L'oncoprotéine E5 : (Figure 16)

L'oncoprotéine E5 peut interagir avec le composant 16-kDa du proton-ATPase
vacuolaire, augmentant le pH endosomal de 5,9 a 6,9. Cette action inhibe la
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dégradation du récepteur du facteur de croissance épidermique (EGF) dans les
compartiments endosomaux aprés stimulation par un ligand endocytose,
augmentant le nombre de récepteurs recyclés vers la membrane cellulaire. Ainsi,
I'oncoprotéine E5 agit en synergie avec I'EGF, conduisant a la prolifération cellulaire
(Araldi et al., 2018).

= E5 se trouve également au niveau de I'appareil de Golgi et du réticulum
endoplasmique. L'interaction de la protéine E5 avec I'appareil de Golgi entraine le
maintien du complexe majeur d'histocompatibilité de classe | (HLA I) et évite son
transport vers la surface cellulaire (Araldi et al., 2018).

= E5 est également impliquée dans I'évasion immunitaire et par conséquent, la
persistance de l'infection virale. Elle inhibe également |'apoptose induite par le
peroxyde d'hydrogéne dans le cancer du col de l'utérus par l'ubiquitination de Bax,
contribuant a la progression du cancer (Araldi et al., 2018).

= Ainsi, E5 a été proposée d'étre classée comme viroporine, une protéine canale
capable de moduler I'homéostasie des ions, le trafic, la production de virions et
I'entrée du génome viral (Araldi et al., 2018).

Figure 16 : Les voies de signalisation affectées par I'oncoprotéine E5 du HPV (Araldi et al.,
2018).

I.5. Epidémiologie du cancer du col de I'utérus :
1.5.1. Epidémiologie du cancer du col de I'utérus dans le monde :

Malgré les méthodes de dépistage efficaces, le cancer du col de I'utérus reste un probleme
majeur de santé publique et le plus important type des cancers associés au HPV (Chan et al.,
2019). Ce cancer est le quatriéme cancer le plus fréquent chez les femmes, aprés le cancer
du sein (2,1 millions de cas), le cancer colorectal (0,8 million) et le cancer du poumon (0,7
million) et est le quatriéme par taux de mortalité (Arbyn et al., 2020) (Figures 17 et 18).
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Estimated number of new cases in 2020, worldwide, females, all ages
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Figurel?7 : Le taux d’incidence des cancers les plus fréquents en 2020 chez les femmes dans

le monde (GLOBOCAN, 2020).
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Figure 18 : Le taux de mortalité des cancers les plus fréquents en 2020 chez les femmes dans

le monde (GLOBOCAN, 2020).

1.5.1.1. l’incidence du cancer du col dans le monde :

D’aprés GLOBOCAN 2020, les incidences les plus élevés (un taux d’incidence standardisé
selon I’age (ASIR >25.2 pour 100000 habitants)) ont été trouvées en Afrique sub-saharienne
(Mali, Sénégal, Guinée, Cote d’lvoire, la République démocratique du Congo, Angola,
Zambie, Zimbabwe..), en Asie de Sud-Est ( Inde, Myanmar..), en Europe de I'Est ( Roumanie,
Hongrie, Bulgarie..), en Amérique du Sud ( Guyane, Bolivie, Paraguay..), en micronésie, en

Mélanésie, et dans les caraibes (GLOBOCAN, 2020).
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Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2020, cervix uteri, all ages
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Figure 19 :L’estimation des taux d'incidence du cancer du col de 'utérus dans le monde en
2020 (GLOBOCAN, 2020).
Par contre les incidences modérées et les plus faibles ont été trouvées en Afrique du Nord
(Algérie, Tunisie, Maroc, Egypte..) avec un ASIR de 7.0 a 11.7, le moyen Orient et les pays du
golf (Yemen, Oman, Arabie Saoudite, Iran, Irak..), Sud-Est de I'Europe et '’Amérique du Nord
avec un ASIR <7.0 (GLOBOCAN, 2020) (Figure 19).

Le taux d'incidence standardisé selon I'dge de diagnostic d’un cancer du col de I'utérus est
beaucoup plus faible dans les pays développés, estimé a 5 pour 100 000 habitants par
rapport aux pays en développement a 8 pour 100 000 habitants. En comparaison, I'Amérique
du Nord occupe le troisieme rang des régions ou le taux d’incidence du cancer du col de
['utérus le plus bas au monde. D'aprés les sources existantes, on constate que les taux
d'incidence du cancer du col de I'utérus dans de nombreux pays d'Asie centrale sont assez
élevés (Chan et al., 2019).

Au cours des 20 derniéres années, l'incidence et la mortalité par cancer du col de I'utérus
ont été augmentées progressivement en Chine (Zhang et al., 2020).

Le cancer du col de I'utérus a une répartition par age bimodale, la majorité des cas survenant
chez des femmes dans la trentaine et la quarantaine, dge auquel les femmes élévent souvent
leur famille et assurent la viabilité financiére de leur famille et de leur communauté (Chan et
al., 2019).

1.5.1.2. La mortalité du cancer du col de I’utérus dans le monde :

Le cancer du col de l'utérus est la quatrieme cause de décés par cancer chez les femmes
(Zhang et al., 2020). Selon GLOBOCAN, environ 341 831 décés dus a la maladie sont
survenus en 2020 et la charge de mortalité tres élevé (ASIR >16.4pour 100 000 habitants) a
également été observée en Afrique sub-saharienne, en Sud-Est de I'Asie, Europe de I'est,
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Amérique du Sud, en Micronésie, en Mélanésie, et dans les caraibes (GLOBOCAN, 2020)
(Figure 20).
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Figure 20 : L'estimation des taux de mortalité par cancer du col de I'utérus dans le monde en
2020. (GLOBOCAN, 2020)

L'age moyen mondial au déces par cancer du col de |'utérus était de 59 ans, allant de 45 ans

(Vanuatu) a 76 ans (Martinique) (Arbyn et al., 2020). Cependant, environ 85 % des déces dus

au cancer du col de I'utérus dans le monde surviennent dans les pays sous-développés ou en

développement, et le taux de mortalité est 18 fois plus élevé dans les pays a faible revenu et

a revenu intermédiaire par rapport aux pays plus riches (Zhang et al., 2020).

1.5.1.3. La prévalence des infections a HPV dans le monde :

Les infections a HPV sont répandues dans le monde entier. Cependant, la prévalence et la
distribution des types sont hétérogeénes. La prévalence du HPV selon |'dge varie dans les
populations de femmes jeunes et d'dge avancé. Une méta-analyse compléete évaluant la
prévalence mondiale de l'infection cervicale utérine par le HPV chez les femmes sans lésions
cervicales a révélé que pres de 12 % des femmes dans le monde sont positives pour I'ADN du
HPV (Chan et al., 2019). Les taux de prévalence du HPV sont trés élevés en dessous de I'age
de 25 ans, mais ont tendance a devenir beaucoup plus faibles chez les femmes vers I'adge de
45 ans (Zhang et al., 2020).

1.5.2. Epidémiologie du cancer du col de I'utérus en Afrique :
1.5.2.1. l'incidence du cancer du col de l'utérus en Afrique :

Selon GLOBOCAN en 2020, le cancer du col de l'utérus est le deuxieme cancer le plus
fréquent chez les femmes en Afrique avec une incidence de 25.6 pour 100 000 habitants
(GLOBOCAN, 2020).
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La magnitude du probleme a été sous-estimée et sous-priorisée par rapport aux priorités
sanitaires concurrentes telles que le VIH/SIDA, la tuberculose et le paludisme. Cela est di au
manque de données épidémiologiques, a une mauvaise sensibilisation, au manque de
ressources humaines et financieres, a des politiques de service de cancérologie inexistantes
et un manque de volonté politique pour résoudre ce probléeme complexe (Louie et al.,
2009).

1.5.2.2. La mortalité par cancer du col de I'utérus en Afrique :

La mortalité féminine en Afrique due au cancer du col de |'utérus et la forte prévalence
femmes hrHPV positives, sont élevées. La prévalence d'infection hrHPV génitale est aussi
élevée chez les femmes immigrées d'Afrique sub-saharienne vivant en France
métropolitaine, en particulier les femmes de premiére génération, reflétant ainsi
I'épidémiologie infectieuse des zones d'endémie africaines. Elles pourraient constituer une
population vulnérable, notamment une forte prévalence de l'infection cervicale au HPV et la
présence de cofacteurs viraux tels que les infections au VIH et au virus Herpés simplex 2
(HSV-2) (Mboumba Bouassa et al., 2017) (Figure 21).

Estimated age-standardized incidence and mortality rates (World) in 2020, Africa, females, all ages (excl.
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Figure 21 : L'estimation des taux d’incidence et de mortalité par cancer du col de I'utérus en
2020 en Afrique (GLOBOCAN, 2020).

1.5.2.3. La prévalence du cancer du col de I'utérus en Afrique :

Des études transversales ont montré que la prévalence des infections a HPV dans la
population générale de I'Afrique sub-saharienne chez les femmes avec une cytologie
normale est de 21,8% (Centre d'information sur le HPV 2009) et est la plus élevée (Louie et
al., 2009).

La prévalence du HPV dans les régions de I'Afrique subsaharienne variait entre 3,2 % au
Soudan et 47,9 % en Guinée. Cela comprenait I'Afrique de I'Ouest ou la prévalence du HPV la
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plus élevée (47,9 % en Guinée) a été observée, alors que les taux les plus faibles se
trouvaient en Afrique du Nord-Est (3,2 % au Soudan). Dans I'Afrique australe, la prévalence
des infections a HPV varie de 15,5 % a 20,4 % chez les femmes a cytologie normale. En
Afrique centrale, en particulier la République Démocratique du Congo, la prévalence des
infections a HPV était de 8,7 %. Remarquablement, le Mozambigue note une prévalence des
infections a HPV les plus élevés chez les femmes avec une cytologie normale (41,4%)
(Mboumba Bouassa et al., 2017).

1.5.3. L’épidémiologie du cancer du col de I'utérus en Afrique du Nord :
1.5.3.1. L’épidémiologie du cancer du col de I'utérus en Algérie :
1.5.3.1.1. L'incidence de cancer du col de I'utérus en Algérie :

En Algérie, I'incidence standardisée du cancer du col de I'utérus a été estimée a 2/105 en
1950 mais ce chiffre était largement sous-estimée jusqu’aux années 1960. Ces chiffres ont
doublé dans les années 1970, pour augmenter de facon significative (12,6/105) dans les
années 1990, puis se stabiliser de 1998 a 2002. En 2007, l'incidence standardisée du cancer
du col de I'utérus était de 15,6/105 (contre 13,2/105 au Maroc et 6,8/105 en Tunisie) (Fritih
etal., 2010).

Le cancer invasif du col de |'utérus est le quatriéme cancer le plus fréquent chez les femmes
algériennes. Le fardeau estimé de ce cancer en Algérie est de 10,4 cas pour 100 000 femmes
en 2008 (Hammouda et al., 2011).

Selon GLOBOCAN, le pic d'incidence se situe entre 45 et 54 ans (34,3 %) avec des cas récents
a partir de 30 ans (Fritih et al., 2010).

Selon GLOBOCAN, 1663 nouveaux cas ont été diagnostiqués en 2020, et le taux d’incidence
est 7.9 pour 100000 femmes. L’Algérie est le deuxieme pays apres le Maroc en Afrique du
nord selon le nombre des cas (GLOBOCAN, 2020) (Figure 22)
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Estimated age-standardized incidence and mortality rates (World) in 2020, Algeria, females, all ages (excl.
NMSC)
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Figure 22 : Les taux d’incidence et de mortalité par cancers en 2020 chez les femmes en
Algérie (GLOBOCAN, 2020).

1.5.3.1.2. La mortalité du cancer du col de 'utérus en Algérie :

Selon GLOBOCAN, en 2020 la mortalité par cancer du col de I'utérus se classe en troisieme
rang chez les femmes Algériennes et le nombre de déces dus au cancer du col utérin était
930 (GLOBOCAN, 2020).

1.5.3.1.3. La prévalence de cancer du col de I'utérus en Algérie :

La prévalence de l'infection a HPV, principal facteur de risque du cancer du col de I'utérus a
Alger est de 12,4 %, deux a quatre fois inférieure a celle enregistrée en Afrique
subsaharienne (Fritih et al., 2010). La prévalence de l'infection a HPV pourrait étre plus
élevée chez les générations les plus dgées des femmes (Hammouda et al., 2011). Les ages
extrémes étaient de 32 et 98 ans (m= 54 ans), avec 29 % des patientes entre 45 et 54 ans
(Fritih et al., 2010).
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Estimated number of prevalent cases (5-year) in 2020, Algeria, females, all ages
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Figure 23 : Les cas prévalents (5ans) du cancer du col de I'utérus en Algérie (GLOBOCAN,
2020).
1.5.3.2. L’épidémiologie du cancer du col de I'utérus au Maroc :

1.5.3.2.1. L’incidence du cancer du col de I'utérus au Maroc :

En absence d'un registre national du cancer, les données publiées au Maroc sont limitées au
nombre de cas enregistrés dans certains centres d'oncologie ; de ce fait, l'incidence du
cancer du col de l'utérus pourrait étre beaucoup plus élevée que celle estimée. Les
estimations les plus récentes de I'lARC indiquent qu'environ 3388 cas de cancer du col de
I'utérus ont été diagnostiqués en 2018 vs. 2258 en 2012 au Maroc (Belglaiaa et Mougin,
2019).

Selon GLOBOCAN, le nombre de nouveaux cas du cancer du col utérin est de 2165 cas et le
taux d’incidence au Maroc est de 10.4 pour 100000 femmes (GLOBOCAN, 2020).

1.5.3.2.2. La mortalité par cancer du col de I'utérus au Maroc :

Le nombre de décés dus au cancer du col de l'utérus a plus que doublé, environ 2465
femmes en sont décédées en 2018 contre 1076 en 2012. Le cancer du col de I'utérus est le
deuxieme cancer le plus fréquent et représente la deuxieme cause de mortalité, il est en
troisiéme position chez les jeunes femmes marocaines agées de 15 a 44 ans apres le cancer
du sein et de la thyroide, et le taux de déceés lié a ce cancer qui est le plus élevé dans toute
I'Afrique du Nord (Belglaiaa et Mougin, 2019).

Selon GLBOCAN en 2020, Le nombre de décés est de 1199 déces, et le taux de mortalité est
de 5.8 pour 100000 (GLOBOCAN, 2020) (Figure 24).
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Estimated age-standardized incidence and mortality rates (World) in 2020, Morocco, females, all ages
(excl. NMSC)
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Figure 24 : Les taux d’incidence et de mortalité par cancer du col de I'utérus au Maroc en
2020 (GLOBOCAN, 2020).

1.5.3.1.3. La prévalence de cancer du col de I'utérus au Maroc :

En ce qui concerne la prévalence des HPV 16/18, elle varie de 2 a 7,5 % comparable aux
données mondiales et en accord avec les résultats de I'lCO/IARC au Maroc (Belglaiaa et
Mougin, 2019).

1.5.4. La comparaison entre la situation du cancer du col utérin en Algérie et au Maroc :

Selon GLOBOCAN, le cancer du col de l'utérus est classé le deuxiéme au Maroc et le
guatrieme en Algérie malgré que le niveau socioéconomique et le niveau de santé sont
presque équivalents dans les deux pays.

L'infection persistante a hrHPV est la cause nécessaire, maisnon suffisante, dans la genése et
le développement du cancer du col de l'utérus. Des cofacteurs augmentent le risque
d'infections virales etpar conséquent favorisent le développement du CCU. Certainsont été
identifiés chez les femmes marocaines : la multiplicitédes partenaires sexuels, la multiparité,
['utilisation de contraceptifs oraux, une grossesse a un age précoce, I'immunodéficience et le
tabac. Ces donnéessont conformes a celles publiées dans le rapport ICO/IARC. D'autres
cofacteurs ont aussi été rapportés : le faible niveau d'instruction, les infections sexuellement
transmissibles (IST), I'age précoce au moment du mariage, le niveau socioéconomique bas et
le manque d'hygiene génitale (Belglaiaa et Mougin, 2019).

D’aprés GLOBOCAN 2020, le taux d’incidence standardisé selon I'age (ASIR) est 10.4 pour
100000 femmes au Maroc par rapport de 7.5 pour 100000 en Algérie par contre le taux de
mortalité standardisé selon I'age est 4.5 pour 100000 femmes en Algérie et 5.8 pour 100000
au maroc (GLOBOCAN, 2020)(Figure 25).
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- Estimated age-standardized incidence and mortality rates {World) in 2020, females, all ages (excl. NMSC)
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Figure 25 : La comparaison entre le taux d’incidence et de mortalité des cancers les plus
fréquents au Maroc et en Algérie en 2020 GLOBOCAN, 2020).

1.6.La réponse immunitaire dans le cancer du col de I'utérus :

La majorité des femmes infectées par le HPV éliminent l'infection virale dans les deux ans
(Gulden Menderes MD et al.,2015) et avant le début de la formation du cancer
(MasachikaSenbaet al.,2012). Cependant, si le systéeme immunitaire de I'hGte ne parvient
pas a éliminer le virus, une infection persistante au HPV se produit (MasachikaSenbaet
al.,2012).

Le systeme immunitaire peut étre largement divisé en composants innés et adaptatifs.
(Gulden Menderes MD et al.,2015).

1.6.1. La barriére physique et chimique :

Le HPV atteint la couche basale épithéliale par des microlésions, ou les barrieres physiques
jouent un réle important dans la prévention de l'infection par le HPV dans les cellules
basales. La présence du mucus, pH acide, ainsi que certaines défensines humaines comme
L'a-défensine humaine 5 (HD5), protéine aux propriétés antivirales (Schiffmenet al.,2016),
produites par les cellules épithéliales empéchent le virus de pénétrer aux kératinocytes
(Manzo-Merinoet al., 2020).

1.6.2. L'immunité innée :

La réponse immunitaire innée joue un roéle important dans la défense antivirale
(MasachikaSenbaet al.,2012). Les cellules innées jouent un réle important dans ce
processus ; notamment, les macrophages, les cellules dendritiques (CD), les cellules tueuses
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naturelles (NK) et les lymphocytes y6 T (Van hedeet al.,2014) (Figure 26).
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Les cellules épithéliales cervicales : elles reconnaissent les modeles moléculaires
associés aux agents pathogenes (PAMPs) exprimés par les microbes (bactéries,
parasites et virus) par le biais de récepteurs de reconnaissance de motifs
moléculaires (PRR) tels que la famille des récepteurs Toll-Like (TLR) (Barrios De
Tomasiet al.,2019). Il a été montré que le TLR4 est capable de reconnaitre
I'association du HPV11 avec le sulfate d'héparine ou les glycosaminoglycanes a la
surface cellulaire. De plus, il a été montré que le TLR9 est capable de reconnaitre et
d'étre stimulé par les motifs CpG présents dans la séquence du géne E6 du HPV16,
lors du désassemblage de la capside virale dans I'endosome. L'induction des voies de
signalisation des TLR conduit finalement a I'expression d'IFN et de cytokines pro-
inflammatoires (Ferreira et al.,2020).

L'activation des TLR et des RLR déclenche une cascade de signaux, conduisant a
I'activation de l'expression dépendante du facteur NF-kB et par conséquent de
cytokines pro-inflammatoires telles que l'interleukine-6 (IL-6) et le facteur de nécrose
tumorale alpha (TNF-a) et de I'expression de génes d'interféron de type | via
I'activation des facteurs de transcription IRF3 et/ou IRF7 (Stanley, 2015).

Les cellules NK : les cellules NK sont directement activées par les particules HPV. Lors
de cette activation, elles sécretent de grandes quantités d'IFN-y et deviennent
hautement cytotoxiques contre les cellules transformées par I'HPV (Van hedeet
al.,2014)

Les cellules Natural Killer (NK) ne jouent qu'un role limité dans la surveillance
immunitaire des tumeurs primaires chez les patientes atteintes d'un cancer du col de
['utérus, car un nombre de cellules CD57+CD3-, englobant une sous-population des
cellules NK, infiltrent le tissu tumoral. Malgré leur absence au site de la tumeur, elles
sont présentes en grand nombre dans le sang périphérique et dans le systeme
lymphatique, ou ils peuvent tuer les cellules métastasées (Piersma, 2011).

Les macrophages : les macrophages sont activés par des cytokines, qui peuvent tuer
les cellules infectées par le HPV via la sécrétion du TNF-a ou la cytotoxicité
dépendante des anticorps. La protéine chimiotactique des monocytes-1 (MCP-1) est
une protéine qui peut attirer les macrophages vers le site de l'infection virale
(Sasagawaet al.,2012).

Les Cellules Dendritiques : sont susceptibles de jouer un role important dans la
progression du cancer du col de I'utérus en raison de l'activation des lymphocytes T
spécifiques a I'HPV (Senbaet al.,2012). Lors de l'activation dans un milieu
inflammatoire, les cellules dendritiques augmentent I'expression du CMH | et Il, les
molécules co-stimulatrices CD80 et CD86 et le récepteur de chimiokine-7 (CCR7), et
augmentent la sécrétion des cytokines IL-12 et IL-12p70, qui servent tous a faciliter
I'amorcage des lymphocytes T naifs CD4* et CD8* dans les ganglions lymphatiques
(PAIVA ALVES et al., 2018). Les cellules dendritiques liées aux molécules du CMH de
classe | ou de classe Il interagissent respectivement avec les lymphocytes T CD8+ et
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les lymphocytes T CD4+. Les CTL CD8+ facilitent la destruction des cellules avec des
cellules CD4+ fournissant des cytokines telles que I'lL-2 (Senbaet al.,2012).

% Les cellules y6 T et NKT : les cellules y& T pourraient améliorer la fonction des
lymphocytes T cytotoxiques dans la clairance du HPV et le taux de lymphocytes NKT
circulants n'est pas associé avec la gravité de l'infection ou la progression vers le
cancer du col de l'utérus (Van hedeet al.,2014).
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Figure 26 : Réponse immunitaire innée apres une infection a HPV (Sasagawaet al., 2012).
1.6.3. L'immunité adaptative :

Les cellules présentatrices d’antigéne (APCs) capturent les protéines du HPV et les digérent
en peptides. Les APC se transloquent vers les ganglions lymphatiques ou les peptides HPV
sont exposées a la surface cellulaire au CMH de classe Il. Ce signal est transmis a des
lymphocytes T CD4* naifs qui se différencient en lymphocytes T auxiliaires. Ainsi, les
antigenes HPV sont reconnus via ce mécanisme et l'immunité adaptative est initiée
(Sasagawaet al.,2012). La réponse immunitaire adaptative est spécifique et peut étre
subdivisée en réponse humorale (anticorps anti-cellules B médiée) et immunité a médiation
cellulaire (spécifique des lymphocytes T) (Gulden Menderes et al.,2015).

1.6.3.1. La réponse immunitaire a médiation cellulaire :

La guérison des |ésions induites par le HPV dépend d'une réponse immunitaire a médiation
cellulaire, nécessitant des interactions entre les lymphocytes T CD4* et CD8*. L'immunité
adaptative induite par les APCs via une réponse Tn1, peut éliminer les cellules infectées par
le HPV via des lymphocytes T cytotoxiques ciblant les protéines E2, E6 et E7 (Paiva Alves et
al.,2018). Une réponse efficace implique des cellules T cytotoxiques CD8* et des cellules
CD4*Twlqui produisent de I'lL-2 et de I'lFNy et qui reconnaissent les protéines virales E6, E7
et E2 (Schiffmenet al., 2016) (Figure 27).
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Figure 27 : Induction de I'immunité a médiation cellulaire (Sasagawaet al.,2012).
1.6.3.2. La réponse immunitaire a médiation humorale :

Les cellules T auxiliaires Th2 induisent la production d'anticorps et soutiennent également
I'activation optimale des cellules B, avec la sécrétion des anticorps spécifiques aux protéines
capsomeres du HPV, ce qui peut protéger contre les infections ultérieures au niveau des
mugqueuses et systémique (Gulden Menderes et al.,2015). L'immunité humorale locale
spécifique du col de l'utérus contribue a la défense de I'h6te contre le HPV. Dans la lamina
propria de I'endocol, de nombreux plasmocytes producteurs d'lgG et d'IgA sont détectés.
Dans les modeéles d'infection animale, la réponse immunitaire a médiation cellulaire est
suivie de pres par la séroconversion et la production d'anticorps contre la principale protéine
de capside L1 et est probablement aussi vrai chez I'homme (Van hedeet al.,2014).
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Figure 28 : Induction de I'immunité a médiation humorale (Sasagawaet al.,2012).
1.6.4.Mécanismes d’échappement au systéme immunitaire :

Le HPV est un pathogéne exclusivement intraépithélial, il n'y a pas de phase hématogéne ou
virémique du cycle de vie, et seules des quantités minimes de virus sont exposées aux
défenses immunitaires. En effet, le virus est pratiquement invisible pour les défenses de
I'hote qui ignorent la présence de l'agent pathogene pendant de longues périodes.
(Stanley,2012). L'un des caractéristiques de la persistance de l'infection a HPV est d'éviter sa
reconnaissance par le systéme immunitaire (Van hedeet al., 2014). Dans les premiéres
phases de la carcinogenése, les trois oncogénes du virus E5, E6 et E7 jouent un réle
important dans I'évasion immunitaire (Gulden Menderes et al.,2015).

1.6.4.1. Echappement du HPV a I'immunité innée :
a) Diminution des réponses d'interféron :

L'infection par le hrHPV diminue I'expression des geénes inductibles par I'IFN, et les
oncoprotéines E6 et E7 interagissent directement avec les composants des voies de
signalisation de l'interféron (Stanley,2012). E7 inhibe la transduction du signal médiée par
I'IFN en se liant aux P48/ IRF-9, empéchant la translocation vers le noyau et inhibant ainsi la
formation du complexe de transcription AISGF-3 qui lie I'élément de réponse spécifique a
I'interféron (ISRE) dans le noyau. E7 interfere également avec les signaux intermédiaires
médiés par I'IFN en s'associant physiquement a I'IRF-1, en inhibant 'activation du promoteur
IFN- pour le recrutement de I'histone désacétylase au promoteur, empéchant ainsi la
transcription (Stanley,2012).

La protéine E6 semble également cibler la voie de I'IFN. Elle se lie au IRF-3 et inhibe sa
fonction de trans-activation, empéchant ainsi la transcription de I'ARNm de I'IFN-béta.
(Kanodiaet al., 2007). E6 se lie a la TYK2, empéchant sa liaison a la partie cytoplasmique du
récepteur de I'IFN et inhibant la phosphorylation de TYK2, STAT1 et STAT2, altérant
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I'activation de JAK-STAT et donc inhibition spécifique de la signalisation médiée par I'IFN.
(Stanley, 2012)

b) La signalisation NF-kB :

L'oncoprotéine E7 s'associe a l'inhibiteur du complexe IKK, altérant la libération de NF-kB.
Les protéines E6 et E7 induisent la surexpression et modulent la localisation subcellulaire des
p105 et p100, précurseurs de NF-kB (Ferreira et al., 2020).

c) Les TLRs :

La régulation négative de la transcription induite par E6 et E7 a été rapportée dans des
différentes études pour plusieurs PRR, tels que TLR3, TLR9 et RIG-I. Le mécanisme proposé
pour la régulation négative médiée par E7 de la transcription de TLR9 était par le biais de
modifications d'histones (Ferreira et al., 2020).

d) Inhibition des cytokines et des chimio-attractants :

La protéine E6 inhibe I'lL-18, une cytokine pro-inflammatoire, en se liant a son récepteur. Il a
également été rapporté que E7 se lie et altére la signalisation du récepteur de I'IL-18. De
plus, E6 se lie a I'ubiquitine ligase E6-AP, induisant la dégradation de la pro-IL-1 de maniere
dépendante du protéasome, altérant le traitement et la sécrétion de I'lL-1 (Ferreira et al.,
2020).

L'oncoprotéine E7 altere la transcription des genes antiviraux par l'induction de la
méthylation de I'ADN de I'h6te par DNMT1, un répresseur de la transcription. La E7 altere La
transcription de la chimiokine CXCL14, essentielle a I'attraction des leucocytes vers le site de
I'infection (Ferreira et al., 2020).

Les E6 et E7, individuellement et ensemble, suppriment I'expression de la MCP-1 dans les
cellules épithéliales primaires dérivées du tractus génital féminin (Kanodiaet al.,2007)

La zone de transformation (TZ) est le site le plus vulnérable a la tumorigenése, et cette
vulnérabilité pourrait étre liée a une diminution significative du nombre des cellules de
Langerhans et I'expression altérée du TNF-a et du MIP3a par rapport a I'exocol. Dans cette
zone, l'expression de I'lL-10 et du TGF-b est plus fréquente que dans I'exocol, ce qui suggere
gue cette condition immunosuppressive pourrait étre un facteur favorisant la progression
vers le cancer (Van hedeet al., 2014).

Les protéines E6 et E7 peuvent réduire la production immunostimulatrice d'IFN-a dans les
cellules Natural Killer (NK) (Tindle, 2001).

La protéine inflammatoire des macrophages (MIP-3a) est une autre chimiokine dirigée par
les monocytes qui est régulée négativement dans les kératinocytes humains exprimant les
protéines E6 et E7 du sous-type HPV16. Par conséquent, les protéines HPV16 E6 et E7
inhibent la translocation des macrophages vers le site de l'infection par le HPV
(ToshiyukiSasagawa., 2012).
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e) Modulation des molécules d'adhérence :

La régulation a la baisse médiée par E6 de l'expression de la E-cadhérine dans les
kératinocytes peut indirectement limiter la présentation des antigenes viraux par LC au
systeme immunitaire, empéchant par conséquent l'initiation d'une réponse immunitaire a
médiation cellulaire et favorisant la survie du virus (Kanodiaet al.,2007)

f) Les cellules de 'immunité innée :

La migration des LC et des DC aux sites affectés est altérée en raison de la diminution de
I'expression de la E-cadhérine et de la diminution de la sécrétion de TNF-a et de MIP3a (Van
hedeet al., 2014)

Les macrophages M2 dans les tumeurs sont capables de perturber la membrane basale
permettant la croissance tumorale et la métastase. Ils favorisent également Ila
différenciation des lymphocytes T naifs en cellules T-régulatrices par I'IL-10 et le TGF-b (Van
hedeet al., 2014)
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Figure 29 : Evasion cellulaire de la réponse immunitaire innée par les oncoprotéines du HPV
(Ferreira et al., 2020).
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Figure 30 : les mécanismes permettant aux cellules tumorales liées au HPV d’échapper a la
réponse immunitaire innée (Van hedeet al., 2014).
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1.6.4.2. Echappement a 'immunité adaptative :

La capacité du traitement des antigenes, évitement de la destruction médiée par les
lymphocytes T, immunosuppression accrue en raison de l'infiltration des Treg et sécrétion
des cytokines immunosuppressives sont les mécanismes d’échappement a lI'immunité
adaptative (Gulden Menderes et al.,2015).

Les cellules Treg sont corrélées a la croissance et aux métastases. Elles suppriment la
production d'IFN-y par les cellules NK et les CTL (PAIVA ALVES et al.,2018).

La protéine E7 augmente également l|'expression de I'ERAP1, une immunopeptidase
essentielle a [I'édition d'épitopes, ce qui entraine une réduction des réponses des
lymphocytes T CD8". Il a été, en outre, montré que Il'atténuation de I'ERAP1 induit la mort
des cellules infectées par le HPV médiée par les CTL (Ferreira et al., 2020).
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Figure 31 : Cascades de mécanismes immunitaires associés a la carcinogenése liée au HPV
(Patel et Chiplunkar, 2009).
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Matériels et Méthodes

11.1. Présentation du travail :

Notre étude a été réalisée au niveau du service d’Oncologie Médicale, le service chargé
du traitement par chimiothérapie au sein du Centre Anti-Cancer (CAC) au CHU (Centre
Hospitalo-Universitaire) de Blida.

L'objectif de cette étude consiste a révéler les principales caractéristiques épidémiologiques
des femmes prises en charge pour une néoplasie du col de I'utérus, ainsi que l'identification
des cofacteurs associés a son développement et sa progression.

11.2. Méthodologie du travail :
11.2.1. Les objectifs de I’étude :

L’objectif de notre étude est de déterminer le profil sociodémographique, épidémiologique
et le suivi clinique des patientes atteintes du cancer du col utérin prises en charge au service
d’Oncologie Médicale, ce qui permettra de mieux comprendre la situation épidémiologique
du cancer du col de I'utérus.

En plus, le but est d’identifier les facteurs de risque associés au développement et a la
progression du cancer du col de l'utérus et d’estimer leur corrélation avec I'apparition du
cancer du col utérin ; a savoir I'age, I'age au mariage, I'age a la premiére grossesse, intervalle
entre les grossesses, la parité, le nombre des grossesses, la prise de contraceptifs oraux, la
ménopause, le tabagisme, et d’autres facteurs.

11.2.2. Type et population de I'étude :

Ce travail s’articule sur une analyse descriptive rétrospective et prospective des données
démographiques et épidémiologiques de 121 femmes atteintes d’un cancer du col utérin et
prises en charge pour des cures de chimiothérapie de I'année 2016 jusqu’a I'année 2021.

11.2.3. La région d’étude :

L’étude couvre principalement les patientes demeurant a la région centre du pays, dont les
wilayas de Blida, Médéa, Djelfa, Ain Defla, Chlef, Tipaza ; et quelques patientes qui sont
venues d’autres wilayas : Bouira, Tiaret, Tizi Ouzou et Relizane.

11.2.4. Période et source des données analysées :

La collecte des données de notre étude épidémiologique était faite a partir des dossiers des
patientes atteintes d’un cancer du col utérin, archivés dans le service d’Oncologie Médicale
depuis 2016 jusqu’a 2021.

En paralléle, une étude prospective a été réalisée via l'interrogatoire de 38 patientes
atteintes du cancer du col de I'utérus au sein du méme service et les renseignements ont été
portés sur un questionnaire (un modele du questionnaire est porté en annexe).

Egalement, nous avons interrogé 50 femmes saines qui n’ont pas une histoire avec le cancer.
Les renseignements ont été portés sur le méme modele de questionnaire fait avec les
patientes.
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11.2.5. Analyse et traitement des données :

Durant les six années (2016 — 2021), 121 femmes se sont orientées au service de la
chimiothérapie au CAC de Blida pour une prise en charge d’une néoplasie au niveau du col
de l'utérus. Les dossiers accessibles de 97 patientes ont été consultés et les données
épidémiologiques et cliniques sont extraites en plus des renseignements remplis dans les
questionnaires.

Les données correspondantes a chaque patiente et a chaque femme apparemment saine ont
été portées sur des tableaux et traitées par la suite par le logiciel Excel, permettant I'analyse
de ces données et définir ainsi les particularités épidémiologiques et caractéristiques de
notre population d’étude.
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I1l.1. Nombre des patientes prises en charge au cours des années (2016-2021) :

Selon le registre du service d’Oncologie Médicale du Centre Anti Cancer au CHU de Blida ;
121 femmes atteintes d'un cancer du col de I'utérus ont été admises dans la période entre
2016 et 2021.

Les résultats obtenus ont montré qu’il y a une stabilité de I'incidence entre les années 2016
et 2019. En 2020, lincidence est diminuée jusqu’a 10.74%, mais qui a connu une
augmentation significative (26.44%) en 2021 par rapport aux 4 années précédentes
(Figure32).
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Figure 32 : La répartition des patientes du col utérin entre 2016 et 2021.

La diminution du nombre des patientes atteintes du cancer du col utérin en 2020 est due a
I'apparition de la pandémie de Covid19 dans le monde, ainsi qu’aux mesures de confinement
et I'accés limité aux hopitaux, ce qui a conduit a une diminution dans le nombre des
patientes diagnostiquées. En 2021 et lorsque les restrictions de cette pandémie sont
diminuées, le centre a enregistré de nouveau un taux tres élevé.

2. Lieu d’habitat :

Notre population d’étude réside principalement dans les wilayas de Blida, Alger, Médéa,
Tipaza, Aindefla, Djelfa. Autres wilayas sont moins représentées (Chlef, Bouira, Tiaret, Tizi
Ouzo, M’Sila, Relizane).

La majorité des patientes demeurent a Blida (¥29%), suivie par la wilaya de Djelfa (14.43%),
puis Ain Defla (11.34%), puis Médéa et Tipaza également représentées a 9.27% chacune et
Alger a 8.24%. Les autres patientes (18.55%) viennent d’autres wilayas (Chlef, Bouira, Tiaret,
Tizi Ouzou, M’Sila, Relizane) (Figure 33).
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Figure 33 : La répartition des patientes en fonction de lieu d’habitat.

Tenant compte que le CAC de Blida couvre la région centrale de I’Algérie, c’est attendu que
la majorité des patientes viennent de Blida et les wilayas de voisinage du centre comme
Médéa, Djelfa, Tipaza, Chlef, Ain Defla et les autres communes.

3. Les cas primaires et récidivants du cancer du col utérin :

= récidive = primaire

.....

La majorité des patientes orientées au service d’Oncologie Médicale, qui est le service
chargé du traitement par chimiothérapie, se présentent avec une tumeur récidivante
(77.31%) alors que le reste se présentent avec une tumeur primaire (22.68%). Cela est
expliqué par le fait que la chimiothérapie est indiquée pour les cas de récidive du cancer du
col utérin (et pour les formes diagnostiquées tardivement avec des métastases
locorégionales et/ou a distance). Alors que les cas diagnostiqués précocement sont
principalement orientés pour un traitement radical (une chirurgie) ou pour la radiothérapie.

Annedeaet al., 2019 a rapporté que la chirurgie demeure le traitement de référence des
petits cancers, mais il existe une place pour la radiothérapie (incluant la curiethérapie) afin
d’optimiser le traitement de ces patientes. Pour les tumeurs localement évoluées, la
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radiothérapie est devenue le pilier du traitement. Le traitement de référence des patientes
atteintes d’un cancer du col utérin localement évolué repose sur une chimioradiothérapie
suivie d’'une curiethérapie (Annedeaet al., 2019).

4.l’age:

Nous avons réparti I’dge nos patientes en tranches d’age d’un intervalle de 10 ans (Figure
35).

35,00% 32,63%
30,00% 27,36%
25,00%

20,00%

Q,
15,00% 12,63% 13,68% 12,63%

10,00%
5,00%
1,05%
0,00% _—

<30ans 31-40ans  41-50ans 51-60ans 61-70ans >70ans

Figure 35 : La répartition des patientes selon I'age.

La moyenne d’age de nos patientes est entre 56 a 57 ans. Nous constatons que la majorité
des patientes appartiennent aux deux tranches d’age [51 — 60 ans] et [61 — 70 ans] (environ
1/3 des cas pour chacune). Les tranches d’age [31 — 40 ans], [41 — 50 ans] et [61 — 70 ans]
sont moins prévalantes a des proportions similaires, alors que les patientes agées de moins
de 30 ans sont une infime minorité dans notre échantillon d’étude.

35%
32%

30%
26%
25%
20%
20%
15%
10% 10%
10%
5%
2%
0% |

<30ans 31- 40 ans 41- 50 ans 51- 60 ans 61- 70 ans >70ans

Figure 36 : La répartition des femmes du groupe témoin selon I'age.
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Par contre dans notre population du groupe témoin ; la plupart des femmes (58%)
appartiennent aux tranches d’age [51 — 60 ans] (1/3 du groupe) et [31 — 40 ans] (1/4 du
groupe), suivie par celles entre [41- 50 ans] (20%). Les femmes agées de < 30 ans et entre
[61 — 70 ans] sont moins représentées (10% pour chacune) alors que les femmes agées de
plus de 70 ans sont les moins représentées (2%).

Les résultats ressemblent aux plusieurs études dans le monde entier ; comme celle du Jedy-
Agbaet al., 2020 sur les tendances de l'incidence du cancer du col de l'utérus en Afrique
subsaharienne. Ils ont traité dix registres de cancer dans 8 pays sur une période de 10 a 25
ans avec un nombre total de 21 990 cas répartis dans : Gambie, Kenya, Malawi, Maurice,
Seychelles, Afrique du Sud, Oganda et Zimbabwe. Dans tous ces registres traités, I'incidence
du cancer du col utérin augmente avec I'age, et le taux d’incidence le plus élevé concernait
les tranches d’age [60-64 ans] et [65-69 ans].

Mendes et al., 2017, ont fait des études sur la différence de l'incidence du cancer du col de
I'utérus en Europe occidentale, ils ont comparé le Portugal et I'Angleterre dans la période
1998 et 2010. En Angleterre, I'age maximal d'incidence du cancer du col de I'utérus est passé
de 45 ans au début des années 1980 a environ 30 a 45 ans a la fin des années 1990. Au
Portugal, il a culminé a 40-49 ans en 1998-2010.

L’étude rétrospective de FriederikeRuddieset al.,2020 qui était basée sur des femmes de
service de gynécologie entre janvier 2007 et décembre 2012, le suivi des participantes a été
effectué jusqu'au juillet 2017 et a montré que I’age médian des femmes atteintes etait entre
30 et 49 ans.

4, Le statut marital :

%

1,04

= Mariée = Célibataire

Figure 37 : La distribution des patientes selon le statut marital.

Approximativement, 99% des patientes sont mariées ; alors que seulement 1% sont
célibataires. Les femmes de groupe témoins sont aussi toutes mariées.

Ces résultats concordent fortement avec la notion de la transmission sexuelle de I'infection a
HPV et qui est toujours confirmée par les études récentes comme celles de (Sbrinazidi et
al.,2018), (AliyahGauria et al.,2018), (Sanae El Ibrahimi et al.,2015).
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Sbrina zidiet al., 2018 : une étude observationnelle rétrospective, a l'institut Salah Azeiz a
Tunisie, ayant inclus 300 patientes atteintes d’un cancer du col de I'utérus consécutivement
de 2009 a 2016, résulte que les patients mariées sont les plus susceptibles de progresser
vers les stades avancés du cancer du col utérin (256 patientes).

L'étude de AliyahGauriet al., 2018 s’intéressait sur les caractéristiques
sociodémographiques pour l'ensemble de I'échantillon au moment du diagnostic des
femmes adultes de Floride atteintes d'un cancer du col de l'utérus (entre 1981 et 2013).
L’étude comprenait I'état matrimonial et les résultats obtenus sur 55 135 cas de cancer du
col de l'utérus invasif primaire montraient que la majorité des patientes étaient mariées
(46,0 %)

L’étude de Sanae El Ibrahimi et al., 2015 a identifié les cas de cancer du col de |'utérus a
partir du programme SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results), Cette étude a
évalué l'effet a I'état matrimonial sur le stade de la maladie au diagnostic et la survie chez
les femmes avec un cancer du col de l'utérus. Parmi 31 425 femmes, 46 % des cas étaient
mariées au moment du diagnostic entre 2000 et 2010.

5. L’age au mariage :

La répartition en pourcentages des patientes et des femmes du groupe témoin en fonction
de I’dge au mariage qui est représentée dans les histogrammes suivants :

60 55,05

50
40

30
m%
22,47

20
13,48

8,98
10

0 .

< 15 ans [16-20 ans] [21-25 ans] > 25 ans

Figure 38 : La distribution des patientes selon |’age au mariage.
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Figure 39 : La distribution des femmes du groupe témoin selon I'age au mariage.

Les résultats montent que, sur I'ensemble des patientes diagnostiquées, Il y a une
augmentation proportionnelle de I'incidence du cancer du col de I'utérus avec la précocité
de I'dge au mariage. Nous avons remarqué que la plupart des femmes atteintes (69%) se
sont mariées avant I'age de 20 ans, dont 55 % des patientes sont mariées a I'age de 16 a 20
ans.

Par contre, Pour le groupe témoin, la grande majorité des femmes sont mariées entre I'age
de 21 et 25 ans (44.89%), suivie par 28.57% des femmes qui sont mariée a I'age supérieur de
25 ans. Alors que 1/4 des femmes de ce groupe sont mariées a I’dge de 16 a 20 ans.

Plusieurs études ont montré une association significative entre la précocité des premiers
rapports sexuels et I'incidence du cancer du col de 'utérus.

Hildesheim et al., 2001 ont fait une étude cas-témoin prévalante ayant concerné une
population de 10 077 femmes a Guanacaste, au Costa Rica. lls montraient un risque plus
élevé chez les femmes ayant eu leurs premiers rapports sexuels a I'age de 16 et 19 ans.

Les résultats de Silvia de Sanjoseet al., 2008 montraient que I’'age précoce moyen aux
premiers rapports sexuels était de 20,9 ans. L’age de moins de 19 ans a été signalé par 30,8
% des femmes de la population espagnole (11 086 femmes).

L’étude de Yuwadeeltaratet al., 2019 est basée sur des données extraites des dossiers des
femmes référées a la clinique de colposcopie de I'h6pital Srinagarind de ['Université de
KhonKaen au Thailande entre le mois d'octobre 2013 a octobre 2018. Elle montrait que les
femmes qui ont déclaré avoir eu leurs premiers rapports sexuels a I’age de 19 ans ou moins
avaient tendance a avoir un risque plus élevé de contracter une infection au HPV.

6. Le nombre de grossesses :

Les résultats rapportés par notre étude indiquent que le nombre de grossesses chez les
patientes diagnostiquées, varie entre 0 et 13 grossesses avec une moyenne de (3- 5)
grossesse/femme pour 38.29% des cas.

49



Résultats et discussion CHAPITRE Il

a5
40 38,29
35
30
25 234 22,34
- n%
15,95
15
10
5
0
[0-2] [3-5] [6-8] >8

Figure 40 : La répartition des cas en fonction du nombre de grossesses.
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Figure 41 : La répartition des femmes du groupe témoin en fonction du nombre de
grossesses.

Les résultats chez nos patientes montrent que le risque du développement d’un cancer du
col de l'utérus augmente avec le nombre de grossesses dont la plupart (38,29%) ont fait 3 a
5 grossesses, suivies par celles avec 6 a 8 grossesses et plus de 8 (23,4%, 23.34%
respectivement) ; alors que les patientes qui n’ont jamais fait de grossesse ou moins de 2
représentent a 16%. Par contre, dans notre population témoin, la plupart des femmes avait
0, 1 ou 2 grossesses (36%), suivie par celle avec 3 a 5 grossesses (31%) alors que celles qui
ont fait plus de 8 grossesses représentent une minorité (seulement 1%).

Des études ont montré que la plupart des lésions précancéreuses sont observées chez des
femmes ayant de 3 a 5 grossesses, nous citons, par exemple, I'étude de Berraho Mohamed
et al., 2017, qui a trouvé que le risque accru du cancer du col de l'utérus a été trouvé chez
les femmes ayant 3 grossesses et plus dans trois villes du Maroc (Rabat, Casablanca, Fés)
entre novembre 2009 et avril 2012 .
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7. La parité :

La parité de notre échantillon varie entre 0 et 14 enfants. Les résultats sont présentés dans
les histogrammes ci-dessous :
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Figure 42 : La distribution des femmes atteintes selon la parité.
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Figure 43 : La distribution des femmes du groupe témoin selon la parité.

Les résultats montrent une augmentation de I'incidence du cancer du col de I'utérus chez les
femmes qui ont 3 a 5 enfants (42.5%), suivie par les patientes ayant 6 a 8 enfants (22.34%),
puis celles ayant plus de 8 enfants (19,14%) alors que les patientes avec une parité entre 0 et
2 représente 16%. Par contre, dans le groupe témoin, la majorité des femmes (60%) ont 3 a
5 enfants et 38% des cas n’ont pas plus de 2 enfants, alors que celles qui ont 6 a 8 enfants
constituent une minorité (2% seulement).

Les résultats confirment I'association entre le nombre d’enfant et le risque de survenu d’un
cancer du col de I'utérus. Ces résultats sont similaires aux ceux de A Hildesheim et al., 2001
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qui ont trouvé que les femmes ayant plus de 3 enfants sont a risque plus élevé de
développer un cancer du col de I'utérus, de méme une autre étude faite par OZGUNG et
AVDOGDU, 2013 a révélé qu’avoir plus de 4 enfants augmente le risque de développer d’un
cancer du col utérin.

Jongseung Kim et al., 2012 qui ont mené une étude cas-témoin en milieu hospitalier chez
215 femmes présentant une néoplasie cervicale confirmée histologiquement (111 cas de
néoplasie cervicale intraépithéliale (CIN) et 104 cas de cancer invasif du col de |'utérus (CCl))
et 1214 femmes témoins en bonne santé. Leur étude a montré que la multiparité constitue
un facteur de risque de CIN et du cancer du col utérin invasif.

8. L’age a la premiére grossesse :
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Figure 44 : La distribution des patientes selon I’age a la premiére grossesse.
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Figure 45 : La distribution des femmes du groupe témoin selon I’age a la premiére grossesse.

Les résultats montrent que sur I'ensemble des patientes diagnostiquées, I’age des femmes a
la premiere grossesse varie entre 15 et 36 ans. La plus grande proportion est celle des
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patientes ayant leur premiére grossesse entre 16 et 20 ans ; suivie par les patientes ayant
leur premiere grossesse a I’dge de 21 a 25 ans. Par ailleurs, chez la population témoin nous
observons que I'dge a la premiére grossesse est de 21 a 25 ans pour la moitié des femmes
(51.02%), alors que 1/3 des femmes ont congu pour la premiére fois aprés I'age de 25 ans.

Dong, le jeune age lors d’une premiere grossesse est un facteur de risque pour développer
un cancer du col utérin, nos résultats se ressemblent aux ceux de (Zuo-feng ZHANG et
al.,1989), qui ont réalisé une étude cas-témoin basée sur une population de 109 femmes
avec cancer épidermoide invasif du col de l'utérus en lJingan, Chine, pour évaluer
I'importance des différents facteurs de risques et ont trouvé que 40 femmes ayant congu
avant I'age de 19 ans développe ce type de cancer.

Et d’aprés I'étude de Zondervan et al., 1996 sur 17 000 femmes de I'Oxford Family Planning
Association (FPA), les femmes ayant congu avant I’age de 19 ans ont un risque plus élevé de
développer un cancer du col utérin.

9. L’intervalle entre les grossesses :

L'intervalle entre les grossesses n’est pas mentionné dans les dossiers des patientes. Pour
cela, nous avons pris les données des questionnaires seulement pour ce parametre. Les
résultats sont présentés dans les camemberts suivants :

m>2ans

=< Jans

Figure 46 : La répartition des patientes selon l'intervalle entre les grossesses.
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EzJans E<2ans

Figure 47 : La répartition des femmes du groupe témoin selon l'intervalle entre les
grossesses.

Les résultats obtenus ont montré que la majorité des femmes (54,5%) ont laissé un intervalle
de moins de 2 ans, alors que le reste des patientes (soit 45.5%) laissaient un intervalle entre
les grossesses de 2 ans et plus. Par contre, La plupart des femmes du groupe témoin
laissaient un intervalle de 2 ans ou plus entre les grossesses (soit 83%), et 17% des femmes
ont laissé un intervalle de moins de 2 ans.

La différence calculée entre les deux pourcentages dans le groupe des patientes n’est pas
statistiquement significative (P=0.6225) mais elle est significative entre les pourcentages des
femmes ayant un intervalle entre les grossesses moins de deux ans dans le groupe des
patientes et le groupe témoin (P=0.001687). Cela indique que lintervalle entre les
grossesses pourrait étre un des facteurs influencant le risque du développement du cancer
du col et que laisser deux ans ou plus entre chaque deux grossesses pourrait réduire le
risque du cancer du col utérin chez les femmes.

10. Les fausses couches :

Nous avons noté que 40% des patientes ont eu au moins une fausse couche contre 28% des
femmes du groupe témoin. Mais cette différence n’est pas statistiquement significative

(p = 0.2283).
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= QUi ®non

Figure 48 : La répartition des patientes selon la notion de fausses couches.

=oui = non

Figure 49 : La répartition des femmes de groupe témoin selon la notion de fausses couches.

11. La ménopause :

A l'exception de 9 patientes pour lesquelles I’dge de ménopause n’est pas mentionné, la
majorité des patientes sont ménopausées. Les femmes sont réparties selon leurs statut
hormonal en deux catégories : ménopausées ou non ménopausées et les résultats des deux
groupes (patientes et témoin) sont représentés dans les camemberts suivants :
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Figure 50 : La répartition des femmes atteintes selon le statut hormonal.
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Figure 51 : La répartition des femmes du groupe témoin selon le statut hormonal.

Dans notre étude, contrairement au groupe témoin ou plus de la moitié des femmes (soit
56%) sont encore en période d’activité génitale, presque la quasi-totalité des patientes (soit
92,67%) sont ménopausées, dont 71% d’entre elles le sont avant méme d’étre
diagnostiquées atteintes du cancer du col utérin pour la premiére fois.

Nos résultats concordent avec plusieurs études publiées ; notamment, I'étude de Berrahoet
al., 2017, qui est une étude cas-témoins réalisé dans trois ville du Maroc : Rabat, Casablanca
et Fés entre novembre 2009 et avril 2012. 76 femmes parmi 144 patientes atteintes du
cancer du col de I'utérus sont ménopausées, et dont I’age moyen de ménopause est de 45
ans.

Shu-Fen Liao et al., 2012, ont montré que les femmes post-ménopausées ont un risque plus
élevé du cancer du col de I'utérus que les femmes non ménopausées.

12. La consanguinité des parents :
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Nous constatons que 89% des patientes et 86% des femmes du groupe témoin ne sont pas
issues de mariage consanguin.

%

Figure 52 : La distribution des femmes atteintes en fonction de notion de consanguinité de
leurs parents.

%

Figure 53 : La distribution des femmes de groupe témoin en fonction de la notion de
consanguinité de leurs parents.

Dans notre étude, nous n’avons pas trouvé de tendance significative entre la notion de
consanguinité des parents des malades et le risque de survenu d’un cancer du col de
I"'utérus.

Denic et Bener, 2001 ont réalisé une enquéte transversale menée entre AoGt 1999 et février
2000 dans la ville d'Al Ain aux Emirats Arabes. Sur un total de 1750 femmes, le taux de
cancer du col de l'utérus n'était pas différent entre les femmes de parents consanguins et
celles de parents non consanguins.
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13. Les antécédents familiaux de cancers :

En répartissons notre population atteinte du cancer du col de l'utérus selon leurs
antécédents familiaux de cancers, nous trouvons que 53.60% des femmes atteintes et 58%
des femmes du groupe témoin n’ont pas des antécédents familiaux de cancers.

= oui ®non

Figure 54 : La répartition des femmes atteintes selon I'histoire de cancer dans la famille.

®oui ®non

Figure 55 : La répartition des femmes du groupe témoin selon I’histoire de cancer dans la
famille.

Puis, on a classé les patientes et les femmes de groupe témoin selon le degré de parenté
entre eux et leurs proches atteints de cancers.

On constate que dans les deux échantillons, la majorité des atteints du différents types de
cancer sont de degré de parenté éloigner (40% pour les patientes et 47% pour le control
témoin). 33.33% des patientes ont des atteints du cancer dont le degré de parenté est
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direct, le méme résultat pour le groupe témoin. Par contre les atteints de cancer des deux
degré de parenté sont représenté 26.66% des patientes et 19.04% des femmes témoin.

<

m Direct = Eloigner = Direct et éloigner

Figure 56 : La répartition des femmes atteintes selon les antécédents familiaux de cancers.

m Direct  ® Eloigner = Direct + Eloigner

Figure 57 : La répartition des femmes du groupe témoin selon les antécédents familiaux
cancers.

Selon Timiya S Nolan et al.,2020, En 2014, aux Etats-Unis ont exploré le cancer familial ; la
communication; et l'intention de dépistage du sein et du col de I'utérus chez les femmes
noires, latines et arabes non adhérentes sur les 516 participantes, 123 et 98 n'adhéraient
pas au dépistage du cancer du sein et du col de |'utérus, respectivement. Les familles ont
déclaré une plus grande intention de dépistage observe que Les antécédents familiaux de
cancer ont seulement augmenté intention de dépistage pour la mammographie.

Une étude transversale de Hiroko Matsubara et al.,2013 a été menée sur la base des
données de I'étude sur la santé des infirmiéres au Japon recueillies de juin 2001 a mars
2007. il Examinait les habitudes de vie et les comportements de dépistage du cancer en
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relation avec les antécédents familiaux de cancer chez les femmes japonaises,les
participantes étaient 47347 infirmieres agées de 30 a 59 ans constate qu'il n'y ait aucune
différence dans les habitudes de vie a I'exception du statut tabagique, les femmes ayant des
antécédents familiaux de cancer de l'utérus étaient plus susceptibles d'avoir subi un
dépistage du cancer du col de I'utérus

L’étude de CansuGunaydinet Nuran Gencturk.,2015 était composé de parents de patientes
(N = 253) qui étaient admis a I'Université de médecine d'Istanbul. Les femmes ayant des
antécédents familiaux de cancer du col de |'utérus ont constitué le cas tandis que celles sans
antécédents familiaux de cancer du col de l'utérus constituaient le groupe témoin. Deux
données distinctes Il a été constaté que 61,0 % du groupe de cas avec des antécédents
familiaux de cancer du col de I'utérus et 19,0 % du groupe de contréle sans antécédents
familiaux du cancer du col de I'utérus utilisaient des méthodes de diagnostic précoce. Ainsi,
la présence d'une personne atteinte d'un cancer du col de I'utérus dans la famille ont affecté
les attitudes a I'égard du diagnostic précoce.

14. Le tabagisme :

Dans notre étude sur le mode d’exposition au tabac, les femmes sont reparties en
consommatrices actives ou passives et non consommatrices.
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Figure 58 : La distribution des patientes en fonction de la notion du tabagisme.
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Figure 59 : La distribution des femmes du groupe témoin en fonction de la notion du
tabagisme.

Nous remarquons que la plupart des patientes et les femmes du groupe témoin ne sont pas
tabagiques (77.31% et 50% respectivement), suivie par une exposition passive aux fumées
du tabac avec une répartition de 21.64% et 48% respectivement. Une seule femme est
fumeuse dans chacun des groupes d’études. Ce qui permet de souligner |'effet néfaste du
tabac sur la santé en général : I'exposition au fumé du tabac est incriminée dans la survenue
de plusieurs cancers dont le cancer du col utérin en favorisant la persistance de l'infection a
HPV.

Ce résultat rejoint celui de Fonseca-Moutinho., 2011 ou il a conclu que les fumeuses ont un
sur-risque de survenue de cancer du col utérin et qu’il s’agit d’un risque persistant méme
apreés I'élimination du HPV.

A noter que Chang et al., 2017 qui ont fait une étude transversale a |'échelle nationale de la
République de Corée, ayant concerné 3734 patientes, ont constaté que les femmes ex-
fumeuses avaient tendance a demander de conseils auprés des centres de dépistages plus
qgue les fumeuses et non-fumeuses actuelles. C'est peut-étre parce que l'ex-fumeuses a
décidé d'adopter un mode de vie plus sain ce pourrait expliquer ce nombre de cas de cancer
du col utérin plus remarquable chez cette catégorie des femmes.

0,

<+ La durée d’exposition aux fumées du tabac :
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Figure 60 : La répartition des cas selon la durée d’exposition aux fumées du tabac.
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Figure 61 : La répartition des femmes du groupe témoin selon la durée d’exposition aux
fumées du tabac.

L'incidence du cancer du col utérin est proportionnellement liée a la durée d’exposition aux
fumées du tabac ; dans notre étude la plupart des cas de tabagisme passif des 2 groupes ont
une durée d’exposition aux fumées du tabac supérieur a 10 ans (88% dans le groupe des
malades et 54% dans le groupe témoin).

Notre résultat est similaire aux ceux de Roteli-Martins et al., 1998, qui ont fait une étude
transversale pour évaluer le role du tabagisme dans la progression de l'infection a hrHPV
chez les jeunes femmes brésiliennes sexuellement actives : Le tabagisme était fortement a la
survenue de lésions de CIN 2 et 3. Chez les fumeuses, le risque de développer une lésion de
CIN de haut grade est augmenté proportionnellement avec la durée du tabagisme, avec une
tendance a la limite de la significativité pour ceux ayant plus de 10 ans de consommation de
cigarettes.

62



Résultats et discussion CHAPITRE Il

15. La prise d’une contraception orale :

Nous répartissons les femmes de notre population selon la notion de prise d’une
contraception orale. Les résultats sont représentés dans les camemberts suivants :

= oui ®non

Figure 62 : La répartition des femmes atteintes selon la notion de prise d’une contraception
orale.

= oui ®non

Figure 63 : La répartition des femmes du groupe témoin selon la notion de prise d’'une
contraception orale.

Les résultats obtenus indiquent que 3/5 des femmes atteintes du cancer du col de I'utérus
ont utilisé un contraceptif oral, contre un taux de 80% dans le groupe témoin.

En classant les femmes de 2 groupes selon la durée de prise d’une contraception orale
(sachant que pour 4 patientes cette durée n’est pas mentionnée dans leurs dossiers), nous
remarquons que le risque de développer un cancer du col de l'utérus augmente
proportionnellement avec la durée de prise d’une contraception orale. Ainsi le risque se voit
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tripler en passant d’une durée de consommation de [2 - 5 ans] a une durée de 6 ans et plus.
Par contre dans le groupe témoin 3/5 des femmes prennent une contraception orale
pendant une durée moins de 6 ans.

Les résultats sont représentés dans les histogrammes suivants :

35,00%
30,76%
30.00% 28,84%
25,00% 23,07%
20,00% 17,30%
15,00%
10,00%
5,00%
0,00%
< 2ans [2-5 ans] 15-10 ans] > 10 ans

Figure 64 : La distribution des patientes selon la durée de prise d’une contraception orale.
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Figure 65 : La distribution des femmes du groupe témoin selon la durée de prise d’une
contraception orale.

Nos résultats ressemblent a I'étude aux ceux de I'étude d’Oh et al. 2016, qui a suivi 678
femmes en Corée pendant six ans et qui a constaté une augmentation du risque de survenue
de lésions de CIN2/3 chez les utilisatrices de contraceptifs oraux (CO). Cette étude a
également révélé qu'une utilisation plus longue des CO augmentait les risques de
développer une CIN2/3. Le risque ajusté de développer une CIN2/3 était 2,71 (ICa 95 % 1,11,
6,59) fois plus élevé chez les femmes qui avaient utilisé des CO pendant au moins 20 mois
par rapport aux femmes qui n'avaient jamais utilisé de CO. (Elle Anastasiouet al,.2021)
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L'utilisation de contraceptifs oraux (CO) a été associée a un risque accru de survenue d’un
cancer du col de l'utérus. Une méta-analyse récente a évalué I'association entre I'utilisation
de CO, la durée d'utilisation et le nombre d'années apres I'arrét de la consommation. Parmi
les utilisatrices actuelles de CO, le risque de survenue d’un cancer du col utérin augmentait
avec la durée d'utilisation (cing ans ou plus d'utilisation versus jamais utilisé, RR : 1,90, IC a
95 % : 1,69-2,13). Le risque a diminué une fois que les femmes ont cessé d'utiliser des CO, et
apres 10 ans ou plus d'arrét, le risque est revenu a celui de n'en avoir jamais utilisé.
(MaribelAlmonteet al,.2008)

Le risque de survenue d’un cancer du col de |'utérus augmentait avec l'augmentation de la
durée d'utilisation des contraceptifs oraux, bien que tous les rapports de cotes soient
systématiquement inférieurs a ceux enregistrés pour les femmes testées positives pour le
HPV. (Victor Moreno et al,. 2002)

16. Les infections sexuellement transmissibles (IST) :

La notion d’infections sexuellement transmissibles est notée chez 37% des patientes
interrogées et chez 20% des femmes du groupe témoin. Les résultats obtenus sont présentés
dans les camemberts ci-dessous :

%

Figure 66 : La distribution des cas selon la notion d’IST.

65



Résultats et discussion CHAPITRE Il

%

Figure 67 : La distribution des femmes du groupe témoin selon la notion d’IST.

A noter que la survenue d’une IST est liée a I’aAge aux premiers rapports sexuels. Aux Etats-
Unis, le nombre de nouveaux cas par an est estimé entre 500 000 et 1 million. Prés de 1 %
des personnes sexuellement actives agées de 18 a 49 ans sont affectées par des condylomes
acuminés (Almonte et al., 2008).

17. Les antécédents de lésions génitales/verrues :

La grande majorité des femmes n’ont pas des antécédentes de lésions génitales/verrues,
gue ce soit pour les patientes atteintes du cancer du col utérin ou les femmes du groupe
témoin. Les résultats sont présentés dans les camemberts suivants :

= oui ®non

Figure 68 : La répartition des femmes atteintes selon les antécédents de lésions
génitales/verrues.
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= oui ®non

Figure 69 : La répartition des femmes du groupe témoin selon les antécédents de Iésions
génitales/verrues.

Les changements de comportement sexuel sont probablement le facteur clé de
I'augmentation des taux de verrues génitales au fil du temps. (Carol Chelimoet al.,2013)

Une étude cohorte en Turquie faite par Burcu Kasap et al.,2011, comprenait 642 femmes,
parmi elles, 522 patients (81,2 %) n'ont révélé aucune présence ou antécédent de
condylome, alors que la présence ou l'antécédent de condylome a été détecté chez 121
patients (18,8 %). En ce qui concerne les résultats cytologiques cervicaux de I'ensemble du
groupe, 546 (84,9 %) femmes avec une cytologie normale, 9 (1,55 %) femmes avec des
cellules squameuses atypiques de signification indéterminée (ASC-US), 4 (0,6 %) femmes
avec des cellules squameuses atypiques n'excluant pas Iésions squameuses intraépithéliales
de bas grade (ASCH). 34 (53 %) femmes présentant des Ilésions squameuses
intraépithéliales de bas grade (LSIL), 26 (4,04 %) femmes présentant des lésions squameuses
intraépithéliales de haut grade (HSIL) et 23 (3,5 %) femmes présentant des lésions
squameuses intraépithéliales CC ont été inclus.

Denise L.M. Monteiro et al.,2012, a suivi 846 adolescentes dans la clinique de gynécologie
d'un hopital public de Rio de Janeiro, Brésil entre 1993 et 2006. Les résultats des frottis ont
révélé des anomalies chez 20,5 % (174/846) des filles, a savoir ASCUS chez 2,4 % (20), LSIL
chez 15 % (126) et HSIL chez 3,3 % (28). Par conséquent, dans leur population d'étude, les
Iésions cytologiques étaient trois fois plus fréquentes que les verrues génitales. Parmi les 63
patientes atteintes de verrues, lls ont constaté que 70 % (44) présentaient une sorte
d'altération cytopathologique au cours de la période de suivi, tandis que seulement 30,2 %
(19) restaient sans anomalies.

L'étude de KunterYuceet al.,2012 comprenait des femmes qui ont été soumises a un test
ADN-HPV cervical avec frottis simultané a la clinique externe de la faculté de médecine de
['Université Hacettepe, en Turquie, département d'obstétrique et de gynécologie entre
février 2008 et mars 2010. Ils ont trouvé qu’une cytologie cervicale anormale sur frottis en
milieu liquide a été détectée chez 103 femmes (11,6%). Les taux de cytologie anormale

67



Résultats et discussion CHAPITRE Il

étaient similaires chez les femmes de moins de 30 ans par rapport aux femmes de 30 ans et
plus. Cependant, le taux d'anomalies cytologiques était significativement plus élevé chez les
femmes préménopausées que chez les femmes ménopausées. Parmi 103 résultats
cytologiques anormaux, 47,6 % étaient des cellules squameuses atypiques de signification
indéterminée (ASC-US) et ¢’ était I'anomalie la plus fréquente. Les autres anomalies étaient
des lésions malpighiennes intra-épithéliales de bas grade (LSIL) (36,9 %), des lésions
malpighiennes intra-épithéliales de haut grade (HSIL) (12,6 %) et des cellules malpighiennes
atypiques ne peuvant pas exclure une lésion de haute grade (ASC-H) (2,9%).

18. Le régime alimentaire :

Nous répartissons notre population selon 3 catégories de régime alimentaire : équilibré,
végétarien, déséquilibré (excés de sucre, exces de gras, exces de sucre/gras et exces de
viande).

80,00%

71,05%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
Q,

20,00% 13,15%

10,00% 5,26% 2.63% >,26% I 2,63%
r o ! °
0,00% . -

équilibré végétarien excésde excésdegras excésde excés de
sucre sucre/gras viande

Figure 70 : La répartition des femmes atteintes selon le régime alimentaire.
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Figure 71 : La répartition des femmes du groupe témoin selon le régime alimentaire.
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Les résultats obtenus montrent que la plupart des patientes ont un régime alimentaire
équilibré (71.05%), alors qu’un régime riche en sucres et en graisses est noté chez 13.25%
des patientes. Les autres déséquilibres de régime (excés de sucre, de gras, de viande et
végétarien) sont noté a des proportions avoisinantes (2.63 a 2.26%). Par contre, dans le
groupe témoin, la grande majorité des femmes déclarent un régime alimentaire équilibré
(92%), contre 2% qui abusent de sucre et 6% qui abusent a la fois de sucre et de gras.

Dans le cancer du col de l'utérus, l'interaction des facteurs alimentaires et de la
carcinogenese a été un sujet de controverse. Des études portant sur cette association ont
évalué l'effet des habitudes alimentaires sur deux criteres de jugement principaux : la
persistance du HPV et le risque de lésion épidermoide intraépithéliale (SIL)/carcinome
épidermoide invasif (ISC). Une étude cas-témoins en Chine a conclu que la consommation de
légumes frais et de thé vert confére une protection contre le cancer du col de |'utérus et un
SIL élevé, alors qu'aucune association n'a été signalée pour la consommation de fruits,
d'ceufs/lait/viande ou de soja. Cela contraste avec une étude européenne qui a trouvé un
effet protecteur de la consommation de fruits, mais pas de la consommation de légumes
(Sadia Afrin et al.,2021).

Le risque n'était pas lié aux apports quotidiens en protéines, en glucides, en lipides totaux ou
a tout composant lipidique autre qu'une tendance statistiquement significative a la
diminution du risque associée a l'augmentation des apports en graisses polyinsaturées
(ChaitaliGhosh et al.,2008).

19. Le niveau socioéconomique :

La majorité des femmes atteintes comme les femmes du groupe témoin dans notre
échantillon d’étude déclarent un niveau socioéconomique moyen ( soient 89.18% et 96%
respectivement).
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Figure 72 : La répartition des cas selon le niveau socioéconomique.

69



Résultats et discussion CHAPITRE Il

%

96%

100%
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% -

n%

194
L0

0%

moyen elevé diminuer

Figure 73 : La répartition des femmes du groupe témoin selon le niveau socioéconomique.

Benjamin.FZhanet al.,2014 ont étudié les cas de cancer du col de I'utérus au Texas entre
1995 et 2008 fourni par le Texas Cancer Registry au Texas ( Département des services de
santé d'Etat). Il y a eu 15 370 incidents du cancer du col de 'utérus durant cette période
(entre 1995 et 2008) tout en ayant noté un taux de pauvreté de 0.84% et de chomage des
femmes de 0,48%.

20. Le niveau d’éducation :

Nous répartissons les femmes de notre population d’étude selon le niveau d’éducation, ce
dernier est divisé en 4 niveaux : treés diminué (illettrées), diminué, moyen et élevé. Les
résultats sont présentés dans les histogrammes ci-dessous :
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Figure 74 : La distribution des femmes atteintes selon leur niveau d’éducation.
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Figure 75 : La distribution des femmes du groupe témoin selon leur niveau d’éducation.

Les résultats obtenus montrent que le niveau d’éducation de la grande majorité des femmes
atteintes est tres diminué (illettrées) ou diminué (76.31%), 21.05 % des femmes malades ont
un niveau moyen contre juste 2.63% qui ont un niveau d’éducation élevé. En revanche, la
plupart des femmes du groupe témoin ont un niveau d’éducation moyen (96%). Donc un
niveau d’éducation bas pourrait étre un cofacteur de risque de cancer du col utérin.

Plusieurs études ont montré presque les mémes résultats que nous avons cités :

Antonio Frega et al,.2003 trouve que la majorité des patientes ont un niveau d’éducation
moyen : parmi 234 jeunes femmes, il y a trois qui ont fréquenté |'école primaire (1,2%), 218
I'école secondaire (93,1%) et 13 qui ont un niveau universitaire (5,5%).

FriederikeRuddieset al,.2020 trouve que La plupart des femmes n'avaient aucune éducation
formelle ( 217/341) avec une moyenne de 2,0 ans. Seules 9 femmes avaient poursuivi leurs
études apres le lycée.

L'étude de Mohamed Berrahoet al,.2017 a montré que le risque accru de cancer du col de
['utérus a été constaté chez les femmes non instruites. De plus, les infections cervicales au
HPV semblent avoir été historiquement plus fréquentes chez les femmes ayant un faible
niveau d'éducation : parmi 134 femmes atteintes, seulement 21 femmes sont instruites et
les autres sont illettrées.

21. Les facteurs psychosociologiques :

L’évaluation du role des facteurs psychosociologiques dans la survenue d’un cancer du col
utérin est I'un des objectifs de notre étude, cette évaluation a concerner 38 patientes et 50
femmes du groupe témoin.
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Figure 76 : La distribution des cas selon I'existence des facteurs psychosociologiques.

%

Figure 77 : La distribution des femmes du groupe témoin selon I'existence des facteurs
psychosociologiques.

Les facteurs psycociologiques sont présents a des taux comparatifs chez les 2 groupes
d’études (68 a 70%).

22. Les parameétres cliniques :

lllll

Nous répartissons les femmes atteintes du cancer du col utérin selon le délai d’apparition
d’une récidive. (Figure 55)
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Figure 78 : La répartition des patientes selon le délai d’apparition d’une récidive.

.....

dans un délai de 2 a 3 ans. Seulement 4% des cas de cancer du col se sont récidivés apres 10
ans.

Nos résultats ressemblent aux résultats des autres études, a savoir :

Moreira et al., 2020 qui ont fait une étude rétrospective des cancers du col de |'utérus
récidivants diagnostiqués entre 2016 et 2018 ayant inclus 48 patientes atteintes d'un cancer
du col de l'utérus récidivant. lls ont trouvé que le délai moyen entre la fin du traitement et
I’'apparition d’une récidive est 26 mois.

L’étude rétrospective de Jordan et al., 2020 sur 274 patientes traitées pour un cancer du col
de Il'utérus dans 78 patientes traitées pour un cancer du col utérin récidivant diagnostiqué
entre 2012 et 2017, a montré que le délai entre le diagnostic et I"apparition d’une récidive
est > 1 an chez 31 patientes (39.7%) et < 1 an pour 47 patientes ( 60.3%).

SeijiMabuchi et al.,2012 ont recueilli et examiné les données de 219 patientes suivies pour
un cancer du col de l'utérus récidivant entre avril 1996 et septembre 2010. lIs ont trouvé que
197 récidives (90 %) ont été diagnostiquées dans les 3 ans suivant le traitement primaire,
aussi I'intervalle sans maladie (DFI) médiane était de 12 mois.

ANNETTE DUYN et al.,2002 ont recueilli rétrospectivement a partir des dossiers cliniques les
données de 277 patientes ayant été déclaré en rémission compléte d'au moins 3 mois apres
le traitement primaire du cancer du col de I'utérus durant les années 1992, 1993 et 1994,
dans trois hopitaux universitaires du Pays-Bas. Sur 277 patients, 47 (17 %) ont développé
une récidive. Il a montré que la durée de l'intervalle sans maladie (DFI) s'est avérée avoir une
valeur pronostique. Trois sous-groupes ont été constitués : DFI < 12mois (n=23), DFI 13-24
mois (n=9), DFI > 24 mois (n=15) et le DFI moyen était de 18 (3—50) mois.

L'étude de Maki Matoda et al., 2018 a été enregistrée aupres du University Hospital
Medical Information Network Clinical Trials Registry (UMIN-CTR) au Japon ou elle a constaté
une récidive chez 14 patientes (22,5%) au cours de la période de suivi. La récidive est
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survenue dans les 2 ans suivant la fin du traitement chez 10 patientes, tandis que les 4
autres ont développé une récidive au-dela de 2 ans. La période médiane de suivi était de
66,1 mois (extrémes, 16,8—96,6 mois). Les taux de la survie sans récidive (RFS) a2 anseta 5
ans étaient de 87,1 %.

22.2. Les histotypes du cancer du col utérin :

%

m Adénocarcinome = carcinome épidermoide

Figure 79 : La distribution des patientes selon |’histotype du cancer du col utérin.

Selon nos résultats le carcinome épidermoide est le type histologique prédominant avec
86.59% des cas contre 13.40% de cas d’adénocarcinome.

Cette prédominance du type carcinome épidermoide a été observée aussi par Xie et al.,2018
qui ont suivi 1381 patientes atteintes d'un cancer du col de I'utérus entre le ler janvier 2003
et le 31 décembre 2015, dans le Département d'obstétrique et de gynécologie, Hopital Qilu,
Université du Shandong, Chine, toute en ayant noté l'incidence relativement faible de type
adénocarcinome du col de I'utérus.

Et en 2015 Zheng et al., 2015, dans le plus grand laboratoire de pathologie indépendant en
Chine, ont constaté que parmi 427 patientes atteintes du cancer du col utérin, 364 patientes
présentaient un carcinome épidermoide (SCC) et 56 patientes présentaient un
adénocarcinome (ADC). Autres types de tumeurs malignes ont été diagnostiqués chez 7
patientes seulement.

22.3. Les moyens de diagnostic :

Nous classons notre population selon les moyens de diagnostic : biopsie, IRM, frottis, biopsie
+ IRM et biopsie + frottis. Les résultats sont présentés dans I’histogramme suivant :
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Figure 80 : La répartition des femmes atteintes selon les moyens de diagnostic.

Nous constatons que la biopsie seule a permis le diagnostic chez la moitié de la population
malade (51.35%), contre 18.91% des cas ou elle a été couplée a I'IRM. Ce qui souligne
I'intérét de I'IRM dans les cas récidivants comme un bilan de diagnostic et d’extension afin
de mieux décider les modalités de traitement.

Notre résultat concorde aux résultats des autres études :

Selon Mar Jiménez de la Penaet al., 2008, I'IRM est la modalité d'imagerie la plus précise
pour |'évaluation locorégionale du cancer du col de l'utérus en raison de sa superbe
résolution des tissus mous. L'IRM joue un réle important dans I'évaluation du volume, de
I'emplacement, du stade et de I'extension proximale d'une tumeur dans le but d’'un
traitement chirurgicale préservant la fertilité.

L'étude de Mignot.Fet al.,2020 qui a traité les données de 259 patientes a I'Institut Gustave
Roussy durant la période 2004 et 2016. Avec un suivi médian de 4,1 ans, 10,8 % (n=28) ont
eu une rechute locale. Ces rechutes étaient histologiquement prouvées par biopsie dans
39,3 % des cas (n=11). Dans les autres cas, la rechute locale a été corroborée par un examen
clinique complété par des imageries séquentielles (IRM et PET-scanner) confirmant
I'évolution tumorale locale.

22.4. 'invasion locorégionale et métastases distantes :
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Figure 81 : La distribution des patientes selon I'invasion locorégionale et la métastase
distante.

Dans notre échantillon d’étude, plus de la moitié des patientes (66%) sont au stade régional,
c’est-a-dire juste les organes avoisinants du col utérin sont touchés (vagin, vessie, utérus,
isthme, rectum, uretére, urétre, parameétre et ganglion...) contre 34% des cas qui sont au
stade métastatique éloigné du col utérin (poumon, fois, os).

Et selon Michikazu Nagura et al., 2014, des échantillons de tissus et des informations
clinicopathologiques ont été recueillies auprés de 60 patientes (age médian, 54 +/- 23 ans)
avec un stade IB—IIB, a I'HoOpital universitaire de Kyoto entre janvier 2003 et juillet 2010, et
dont I'analyse a permis de conclu que l'invasion locale est un schéma courant de
propagation dans le carcinome épidermoide du col de I'utérus (SCC).

22.5. Les sites d’invasion :
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Figure 82 : La distribution des patientes selon les sites d’invasion locorégionale.
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Nous constatons que — par ordre décroissant- les ganglions lymphatiques (ADP), vagin,
parameétre et la vessie sont les plus touchés représentant ensemble 68.49% des cas
d’invasion locorégionale. L'uretére, le rectum, l'isthme et I'utérus sont concerné a des taux
avoisinants (7.48%, 6.29% et 5.11% respectivement). Les autres sites (I'exocol, 'urétre,
I’endocol, le péritoine, la vésicule, I'ovaire et le canal anal) sont faiblement touchés.
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Figure 83 : La distribution des patientes selon les métastases distantes.

Nous constatons que seulement 3 patientes sur 97 ont une métastase distante triple (au
niveau de I'os, du foie et des poumons). La grande majorité ont un seul foyer de métastases
soit au niveau des poumons (36.36%), au niveau du foie (21.21%%) ou au niveau du |'os
(15.15%).

Ana Sofia Linhares Moreira et al., 2020 qui ont réalisé une étude rétrospective sur les cas de
cancers du col de |'utérus récidivants diagnostiqués entre 2016 et 2018, inclus 48 patientes
atteintes d'un cancer du col de l'utérus récidivant. lls ont noté 22 cas de récidives
locorégionale (soit 46.8%), 16 cas avec une métastase a distance (34%) et 24 cas avec des
métastases ganglionnaires (51,1%). Des métastases multiples ont été constatées chez 13
patientes (soit 27.7%). Cette distribution est concordante avec d’autres données publiées
dans la littérature. Les sites de récidive pelviens les plus fréquents sont dans le
compartiment central (col, parametre, utérus, vagin, ovaires), similaires a ceux rapportés par
Schieda et al. Le deuxiéme site de récidive le plus fréquent, apres les localisations
locorégionales concerne les ganglions lymphatiques para-aortiques. Une récidive a distance
a été retrouvée chez 16 patientes (34 %) ou les poumons et le foie étant les plus
fréguemment atteints.

L'étude de Maki Matoda et al., 2018 au Japon a constaté que la survenue d’une récidive
chez 14 patientes (22,5 %) au cours de la période de suivi. 6 patientes (9,6 %) ont présenté
une récidive locale, 5 (8,0 %) avaient des métastases a distance et 3 autres (4,8 %) avaient
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une métastase bifocale. Une métastase ganglionnaire (inguinale, pelvienne, para-aortique
et/ou ganglionnaire supérieure) a été observée chez 8 patientes.

Chenyan Guo et al.,2021 ont trouvé que parmi 343 (6,71%) cas de cancer du col utérin
(entre 2006-2017), il y avait 179 (52,2 %) patientes avec une récidive initiale dans la région
locale, et 164 cas de récidive avec métastase a distance dont 71 cas de meétastase
pulmonaire (20,7 %), 43 (12,5 %) cas de métastase dans la région abdominale, 31 (9 %) cas
de métastase osseuse et 19 (5,8 %) cas de métastase dans d'autres régions (cerveau, vessie
et métastases LN supraclaviculaires).

Sur les 1934 patientes diagnostiquées avec un cancer primaire du col de |'utérus entre ao(t
2008 et juillet 2013, 167 ont présenté une récidive apres une hystérectomie radicale. Sur les
167 récidives totales, la localisation a distance était tres représenté (52,7 %), suivie des sous-
groupes centraux (21,0 %), pelviens (17,4 %) et combinés (9,0 %). Les métastases a distance
ont concerné les aires ganglionnaires distantes (n = 23), le foie ou les poumons avec d'autres
foyers (n =6 et 11), os ou péritoine avec ou sans autres sites, et poumon seulement (n = 36).
Le schéma de récidive le plus fréguent était uniguement pulmonaire (36 patients, 21,56 %),
suivi du siege central (35 patients, 20,96 %), du bassin (30 patients, 17,96 %) et d'autres sites
(Chen et al., 2021).

22.6. Le traitement :
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Figure 84 : La répartition des patientes selon les modalités du traitement.

Dans notre étude la plupart des patientes sont traité par une chimiothérapie seule ou
combinée a d’autres moyens thérapeutiques, a noter que pour certaines patientes les
modalités de traitement n’ont pas été précisé par manque d’information sire.

Cela pourrait s’expliquer par le fait que beaucoup de nos patientes étaient a des stades
avancés au moment de leur arrivée a I’"hopital, ce qui pourrait augmenter davantage la place
de la chimiothérapie dans la prise en charge. C'est résultats sont confirmés par I'étude de
Linda Rogers et al., 2012 qui a conclu dit que le choix thérapeutique du cancer du col de
['utérus est déterminé par le stade de la maladie. Le cancer précoce du col de I'utérus (stade
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IA, IB et IIA) est guérissable grace a la chirurgie radicale et la radiothérapie (RT) qui prouvent
leur efficacé avec des taux de survie a 5 ans de 87% a 92%.

22.6.1. La radiothérapie :

® Radiothérapie externe

m Curithérapie ( radiothérapie
interne)

Figure 85 : La distribution des patientes selon le mode de la radiothérapie.

Dans notre étude, 83% des patientes ont bénéficié d’'une radiothérapie, les autres sont
toutes traitées par une curiethérapie.

La taille de la tumeur est déterminante ; pour des tailles supérieur a 2 cm, le taux de récidive
pelvienne et de déces apres chirurgie étaient significativement plus importants en
comparaison aux tumeurs mesurant moins de 2 cm. En plus, il existe un risque majoré
d’atteinte paramétriale entrainant la nécessité d’une radiothérapie adjuvante dans environ
la moitié des cas (Annede et al., 2019).

Selon Annede et al., 2019, Plusieurs équipes ont rapporté des expériences unicentriques de
curiethérapie préopératoire avec des techniques et des schémas d’irradiation différents.
L’objectif est de diminuer la fréquence du recours a une radiothérapie adjuvante en raison
de facteurs de risque locaux (marge, atteinte paramétriale, profondeur d’invasion du
stroma) et possiblement de limiter la radicalité par hystérectomie.

22.6.2. La chirurgie :
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Figure 86 : La répartition des cas en fonction du type de traitement chirurgical.

La plupart des patientes de notre échantillon ont bénéficié d’'une colpohystérictomie (CHEL)
comme un traitement chirurgical (soit 63.63% des cas).

Malgré les efforts considérables fournis ces derniéres décennies pour améliorer la survie des
patientes ayant bénéficier d’une radiothérapie, la récidive du cancer du col de l'utérus
demeure un probleme clinique sérieux (SeijiMabuchiet al.,2017).

D’apres SeijiMabuchiet al., 2017, |le sauvetage chirurgical pourrait étre une autre option de
traitement curatif du cancer du col de l'utérus récidivant ou persistant aprés une
radiothérapie.

Dans une étude rétrospective de TADAHARU NAKASONE et al.,2020, un total de 21
patientes atteintes du ancer du col ayant subi une hystérectomie en post-radiothérapie dans
le service, entre Mai 2007 et septembre 2018, ont été inclus, la survie globale (SG) a 5 ans et
la survie sans maladie (DFS) étaient de 51,9 % et 50,1 %, respectivement. Ce qui a permis de
conclure que I'hystérectomie adjuvante pourrait étre un traitement de choix pour le cancer
du col de l'utérus en post-radiothérapie.

22.6.3. La chimiothérapie :
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Figure 87 : La distribution des femmes atteintes selon les schémas de chimiothérapie.

80



Résultats et discussion

Tenant compte des schémas de chimiothérapie notés dans notre échantillon d’étude,
I’association (TXL + CRBP + Beva) est la thérapie de choix dont 36.25% de nos patientes en
ont bénéficié, suivies par la bithérapie a base de (TXL + CRBP) qui a été proposé pour 16.25%
des cas. Une monothérapie notamment a base de GMZ, n’est indiquée que pour certaines
patientes (soit 12.5% des cas). Des autres schémas associant 2 drogues ou plus sont peu
indiqué a des proportions similaires.

Récemment, Tewari et al., pour le Gynecologic Oncology Group (étude GOG 240), ont évalué
I'efficacité du bevacizumab chez 452 patientes atteintes d'un cancer du col de l'utérus
récidivant, persistant ou métastatique. Les patientes ont été réparties au hasard dans 1 des
4 groupes de traitement, dont 2 ont recu du bevacizumab. La chimiothérapie consistait en
cisplatine, plus paclitaxel ou topotécan, paclitaxel. Les cycles ont été répétés tous les 21
jours jusqu'a régression de la maladie. Le topotécan-paclitaxel n'a pas été supérieur au
cisplatine-paclitaxel. Avec les données des deux régimes de chimiothérapie combinés, |'ajout
du bevacizumab a la chimiothérapie a été associé a une survie globale accrue (17,0 contre
13,3 mois) (Lalitkumar et Sudeep Gupta., 2016).

Le bevacizumab, est un anticorps monoclonal dirigé contre le VEGF-A et a été utilisé dans le
but de normaliser la vascularisation tumorale anormale, d'augmenter [|'oxygénation
tumorale et de réduire la pression du liquide interstitiel, il est associé a une amélioration de
la survie chez les patientes atteintes d'un cancer du col de I'utérus récidivant/métastatique
(LalitKkumar et Sudeep Gupta.,2016).

Au cours de la derniere décennie, le réle des associations a base de paclitaxel plus
cisplatine/carboplatine a été exploré, avec I'obtention d'une réponse compléte (RC) chez 10
a 20% des patientes (Lalit Kumar et Sudeep Gupta.,2016).

Dans une étude GOG, I'ajout de paclitaxel au cisplatine a entrainé une augmentation du taux
de réponse (de 19 % a 36 %), de la médiane de survie sans progression (de 2,8 mois a 4,8
mois) et de la survie globale (de 8,8 mois a 9,7 mois) (Lalit Kumar et al.,2018).

Récemment, Kitagawa et al ont rapporté les résultats d'une étude du groupe japonais
d'oncologie gynécologique (JGOG). Dans cette étude, les auteurs ont comparé les 2
bithérapies : (TC : carboplatine + paclitaxel) et (TP : cisplatine + paclitaxel) dans le cancer du
col de I'utérus métastatique ou récidivant. Les taux de réponse compléte et partielle étaient
similaires ; 58,8 % dans le groupe TP et 62,6 % dans le groupe TC (Lalit Kumar et al.,2018).

L'essai historique de phase Il GOG240 a montré une amélioration de la survie globale de
13,3 mois a 17 mois avec I'ajout du bevacizumab a la chimiothérapie de premiére intention
(cisplatine-paclitaxel ou topotécan-paclitaxel) (McLachlan.Jet al., 2016).

31 patientes (41,3 %) ayant un cancer du col utérin récidivant ou métastasique ont recu une
chimiothérapie de premiére ligne a base de carboplatine et du paclitaxel. Une patiente a
recu du bevacizumab en association avec du carboplatine et du paclitaxel. Le nombre
médian de cycles recus était de six (fourchette de deux a huit). La SSP médiane pour les
femmes traitées par un traitement systémique de premiére intention pour une maladie
métastatique ou récurrente était de 6,6 mois (McLachlan.let al., 2016).
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53 patientes (70,7 %) ont recu une chimiothérapie de deuxiéme ligne pour une maladie
récidivante ou métastatique. Parmi elles, 26 (49,1 %) ont rechuté 6 mois ou plus apres une
chimiothérapie de premiére ligne a base de platine. 18 patientes (34 %) ont bénéficié d’un
traitement de deuxieme ligne dans le cadre d'un essai clinique. Le nombre médian de cycles
recus était de quatre. Il y a eu trois réponses partielles au carboplatine et au paclitaxel, deux
réponses partielles a la chimiothérapie a base de docétaxel (docétaxel et gemcitabine,
docétaxel et figitumumab, un inhibiteur du récepteur du facteur de croissance 1 analogue a
I'insuline), une réponse partielle au paclitaxel hebdomadaire et une réponse partielle au
réponse au cédiranib. 22 autres patientes (41,5 %) avaient une maladie stable a 4 mois. La
SSP médiane des femmes bénéficiant d’un traitement systémique de deuxiéme intention
était de 3,2 mois (intervalle de confiance a 95 % 2.1e4.3) (McLachlan.Jet al.,2016).

Le taux de SSP a 6 mois était de 32 % (intervalle de confiance a 95 % 20e45). La survie
globale médiane des femmes aprés le début d’un traitement systémique de deuxieme
intention était de 9,3 mois (intervalle de confiance a 95 % 6,4 a 12,5). Sur les 53 patientes
ayant regu un traitement systémique de deuxieme intention, 40 (75,4 %) avaient un IFP
inférieur a 6 mois et 13 (24,5 %) avaient un IFP supérieur a 6 mois. 46 patientes (86,8 %)
avaient un IFP inférieur a 12 mois et 7 (13,2 %) avaient un IFP supérieur a 12 mois
(McLachlan.Jet al.,2016).

29 des 75 patientes (38,7 %) ont recu un traitement systémique de troisieme ligne pour une
maladie récidivante ou métastatique. Ces traitements comprenaient des essais cliniques de
nouveaux agents avec ou sans chimiothérapie (51,7 %), du paclitaxel hebdomadaire (10,3 %),
de la médroxyprogestérone (10,3 %), du carboplatine et du paclitaxel (6,9 %), de la
gemcitabine et du docétaxel (6,9 %), de la doxorubicineliposomale (3,4 %), topotécan (3,4
%), cisplatine et topotécan (3,4 %) et tamoxiféne (3,4 %). Une patiente a bénéficié d’une
immunothérapie (anti-PD-L1) dans le cadre d'un essai clinique. L'ORR pour le traitement de
troisieme intention était de 3,4 % (une réponse partielle au paclitaxel hebdomadaire) avec
stabilisation de la maladie chez 5 patientes ( 17.2% des cas) (McLachlan.Jet al.,2016).
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Le cancer du col de I'utérus reste un probléme majeur de santé publique ; il est le quatrieme
cancer le plus fréquent dans le monde chez les femmes et classé comme quatrieme cause de
déces par cancer.

En plus d’une infection persistante hrHPV, plusieurs cofacteurs contribuent a augmenter le
risque de développement de ce cancer.

Selon les résultats de notre étude épidémiologique, les cofacteurs les plus incriminé dans la
survenue d’un cancer du col utérin sont I’age, ou nous avons constaté que la tranche d’age
[50-60ans] est la plus touchée, I’age précoce des premiers rapports sexuels, I'age a la premiere
grossesse qui est lié directement a I’age au mariage, Espacement des naissances moins de 2
ans, la multiparité, l'utilisation prolongé d’une contraception orale plus de 10 ans, la
ménopause et le tabac.

La chirurgie et la radiothérapie reste les traitements les plus efficaces pour les stades précoces
du cancer du col utérin, par contre les stades tardives (récidive avec métastase) sont
I'indication d’'une une chimiothérapie associant 2 drogues ou plus.

Soulignant ainsi I'intérét de la prévention, par la sensibilisation et la lutte contre les facteurs
derisque, et du dépistage précoce par un frottis cervico-vaginal tous les 3 ans chez les femmes
agées de 25 a 65 ans afin de détecter les lésions précancéreuses et les traiter avant leur
développement en cancer invasif.
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Questionnaire aux patientes CCU

Age O<30ans 031-40ans |O41-50ans |O51-60ans | O >60ans
i O Oui

Ménopause 0 Non

Age:
Niveau socio- 5 Rick 5 H Biminud
économique iche Moyen iminué
Lieu d’habitat | O Urbain / Wilaya : O Rural / Wilaya :
Situation O Mariée O Divorcée O Veuve
Familiale | aon . T O Célibataire - :

amiliale Age : Depuis .......... ans Depuis .......... ans

[0 £ 2 naissances O 3 naissances O 4 naissances O > 5 naissances
Nombre de Intervalle entre les grossesses
BINSSESSES O< 2ans O0>2ans

Age a premiére grossesse :
Fausses O Oui

O Non
couches Nombre :
Consanguinité Oui
des parents C1 ooy 2he
Naissance O Normale O Césarienne
Allaitée O Jamais O < 6 mois O06-12mois |O1-2ans O>2ans
Obésité O a O

O Arabe O Amazigh O Saharien O Mix
Ethnicité La mere Le pére

O Arabe | O Amaz. | O Sah. O Mix O Arabe | O Amaz. | O Sah. O Mix
Antécédents personnels de verrues ou — O Oui

a i sz on
de Iésions génitales (associés a I’'HPV) O Non néoplasique [0 Néoplasique
Antécédents personnels d’infections O Oui
transmissibles sexuellement CING Type :
Antécédents personnels d’un autre O Oui
i S g O Non
cancer de l'appareil génital Type du cancer :
Antécédents familiaux de cancer O Oui
du Col LlNan ; et
O Directe O Eloignée
Antécédents familiaux de cancers de O Oui
Iappareil génital Ldem . -
ppareil genita O Directe O Eloignée

Utilisation des O Oui

" O Non
contraceptifs oraux 0 <2ans O02-5ans O>5ans
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O Jamais
O Fumeuse quotidienne O Ancienne fumeuse

Nombre de cig/j Période (années) Nombre d’années depuis l'arrét

Tabagisme O<10 0>10 O<10 0>10 0O1-5 06-14 O=>15
O Fumeuse passive O Ancienne fumeuse passive
Période (années) Nombre d’années depuis I'arrét

O0<10 0>10 O1-5 06-14 215
Consommation bl
d’antibiotiques O Faible 0 Moyenne [ Forte
Consommation O Oui
d’immunosupp | O Non
-resseurs Période de consommation :
Infection VIH O Oui O Non

L. [ Déséquilibré
Régime g g
alimentaire O Végétarien | O Equilibré O Exces de O Exces de O Exces de
Sucre Gras Viande Rouge
Facteurs psyco- | O Perte d’un /D Stre‘ss O Apres O Décaitioh O Dépression
sociologiques | proche cRrEssIon divorce F g
intolérables
O Primaire O Récidive

Date du Diagnostic: / /

Méthode de Diagnostic

O Colposcopie O Frottis O Biopsie
Sous-type HPV
O HPV 16 O HPV 18 O Autre :
Stade
Cancer/ OCIN1 0 CIN 2 O CIN 3 O C. in situ O C. invasif
Lésions
Précancéreuses | Type
O Carcinome épidermoide | 0 Adénocarcinome O Carcinome adénosquameux
O Invasion locale/locorégionale O Métastases distantes
O Oui O Oui
ONon |Dpate: / / O Non Date: / /
Localisation : Localisation :
Traitement
O Traditionnel
O Exérese O Chimiothérapie O Radiothérapie =
ype :
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