République Algérienne Démocratique et Populaire
Ministére de ’Enseignement Supérieur Et de la Recherche Scientifique

Université Yahia Farés de Médéa

\[//8

* *

- -

n Faculté des Sciences Département Biologie n
Y e

Meémoire de fin d’études

Pour l'obtention le Diplome de Master En Sciences biologiques
Spécialité : IMMUNOLIGIE ET MALADIES INFECITEUSES .
Préparé et présente par :

Melle. Sakouchi Sounia

Melle.Guedouah Adila Melle. Rahoui Kawter

THEME

Etude épidémiologique du cancer du col de

I’utérus dans la région de Médéa.

Membres de jury : Grade : Etablissement :
Mr. OMOUNA M - Professeur Université de Medea Promoteur
Melle. EIHASSANI M - Doctorante Université de Médéa Co-promoteur
Melle. HOCIENI A - MCB Université de Médéa Examinatrice
Mme. DIF S -MAA Université de Medea Examinatrice

Année universitaire : 2020/2021



Remerciement

Avant tout, on remercie ALLAH qui nous a donné la patience et le courage durant ces

années d’études, et nous avoir aidé a réaliser ce modeste travail, « el hamdoulilah ».

Nous adressons nos profondes reconnaissances et nos chaleureux remerciements a notre

Promoteur monsieur OMOUNA MUSTAPHA Professeura ! 'université de Médéa pour
[’appui scientifique qu’il nous a procuré, son forte personnalité, son compétence et son

qualité d’encadrement.

Ce travail est pour nous /’occasion de vous témoigner notre profonde gratitude.

Nos vifs remerciements a notre Co-promotrice mademoiselle ELHASSANI, d'avoir acceptée
de nous encadré, et d'avoir dirigé ce travail ainsi que pour ces conseils, ses encouragement

et son aide tout au long de la réalisation de ce mémoire.
Nous espérons qu'elle trouve ici I'expression de nos gratitudes et profond respect.

Nous adressons nos remerciements au chef service et tous /’équipe du service de laboratoire

de ressources humaines a [’établissement public de santé de proximité a Médéa,

pour leur gentillesses, leurs accueils et leurs aides pour nous permettre de récolter les

données.

Nos remerciements s'adressent également a tous les enseignants et tous les responsables de

la faculté de sciences de la nature et la vie de l'université Dr Yahia Fares a Médéa.

Nous tenons également a présenter toute notre gratitude et nos remerciements aux

membres de jury qui ont consacré leur temps précieux pour juger notre travail.

Enfin, nous remercions tous ceux qui, de pres ou de loin, ont contribué a la réalisation de ce

travail.



Deédicace

"Louange a Dieu tout puissant¢ qui m’a permis de voir ce jour tant attendu”
Je dédie ce travail
A mes trés chers parents Hamid et Djamila

En hommage a tous les sacrifices que vous avez consentis pour moi, je vous remercie pour tous
les précieux conseils que vous m’avez donnés. Grace a votre présence constante a mes cotés,

Jjai puforger ma d’avoir fait de moi ce que je suis Aujourd’hui.

Aucune dédicace, ne saurait exprimer réellement mon profond amour, mon respect et ma vive

gratitude, que le tout puissant vous donne longue vie et vous protege pour moi.
A mes freres et ma sceur 1shak, Abd el fatheh, Mohamed Abd el Waheb et khawla

Ceux qui ont partage avec moi tous les moments d ’émotion lors de la réalisation de ce travail.

Ils m 'ont chaleureusement supporté et encouragé tout au long de mon parcours.
A mes tres chéres "grand-mere et grand-pére"*

Vous avez été toujours dans mon esprit et dans mon cceur, je vous dédie aujourd’hui ma

réussite.

Ma profondes reconnaissance et chaleureux remerciements a ma Promoteur monsieur
OMOUNA MUSTAPHA qu il nous a procuré, son forte personnalité, son compétence et son

qualité d’encadrement.

Je voudrais adresser toute ma reconnaissance a Melle ELHASSANI, pour sa patience, sa

disponibilité et surtout ses judicieux conseils, qui ont contribué a alimenter ma réflexion.
A mes tres chers oncles Hassin, Madjid et Sedek

A toutes mes amies avec qui j'ai des souvenirs trés agréables Amina, Marya, Roumaissa,

Naima, Ghizlen et Zahra, je vous souhaite brillante carriére professionnelle.
Merci.

Sounia



avoir donné la persévérance et la volonté nécessaires
pour I’accomplissement de ce modeste travail.
J’ai ’immense honneur de le dédier :
A mes deux anges sur terre, mes parents,
Les personnes les plus patients et les plus géniales
au monde.
Merci de m’avoir guidé sur le chemin de la vie.
A ma sceur Sawsan et mes fréres Seddik et Yacine

Merci pour votre soutien et votre affection,

A mon promoteur Mr OUMOUNA et Mme ELHASSANI

Pour leur disponibilité, leur gentillesse et leurs conseils
Tout au long de la rédaction de cette mémoire.
A toutes mes amies SELMA et NAZIHA, NASSIMA
ue j’aime tellement, Je garderai des souvenirs imperissabl
A tous ceux que j’aime et qui m’aiment
Qu’Allah vous protege tous.
RAHOUI Kawtar

\
Avant tout, je remercie ALLAH le tout puissant de no[s

\

LY

<

€s.




Dédicaces
Je dédie ce mémoire

A ALLAH. Le tout puissant, le trés miséricordieux Qui m’a inspiré, Qui m’a guidé sur le
droit chemin, Je vous dois ce que je suis devenue, Soumission, louanges et remerciements,

A Mes tres chers Parents : Djamel et Dalila

Aujourd’hui je crois avoir réalisé un de vos réves Aucune dédicace ne saurait exprimer mon
respect, mon amour éternel et ma considération pour les sacrifices que vous avez consenti
pour mon instruction et mon bien étre

Je vous remercie pour tout le soutien et [’amour que vous me portez depuis mon enfance et
J espére que votre bénédiction m’accompagne toujours. Que ce modeste travail soit
[’exaucement de vos veeux tant formulés, le fruit de vos innombrables sacrifices, bien que je
ne vous en acquitterai jamais assez

A Mes trés cheres fréeres et chere seeur : Mouloud; Nabil et Nabila
Je vous dédie ce travail avec tous mes veeux de bonheur, de santé et de Réussite
A Mon trés chere mari : Hamza

Les mots ne pourront jamais exprimer la profondeur de mon amour et Mon affection. Merci
pour ton soutien, ton aide et ta gentillesse. Puissions-nous rester unis dans la tendresse, le
respect et la fidélité.

A mes grande parents « Zahia» et « Mahmoud »

Je vous dédie ce mémoire en témoignage de gratitude d'estime et d'attachement. Puisse Allah
vous accorde santé, longue vie et prospérité.

Je dédie ce succes a I’ame de mes grand-pere « Ahmad» et « Baya» que Dieu ait pitié d eux.

A Tous les membres de ma grande famille BENYAHIA, ma 2éme mére « Yamna» et mon
2éme pere « Ahmad» Avec mes sinceres sentiments d’estime et de respect

A mes chers oncles paternels et maternels, leurs épouses et leurs petites familles, mes
Cousins et mes cousines. En témoignage de gratitude et d’attachement.
A Mes chéres amies : Wissem, Chaima et Rofeida, a mon trinbme Sonia et Kawthar.

Un souvenir des moments merveilleux que nous avons passés et aux liens solides qui nous
unissent.

A Tous mes enseignants du primaire, collége, lycée, et de la faculté de science

Je vous dédie ce travail modeste Et a tous qui connait «ADILA»



Résumé :

Les infections par le Papillomavirus Humain (HPV) sont connues d’étreles infections
sexuellement transmissibles les plus fréquentes. Tandis que la plupart des infections a HPV
sont inapparentes et transitoires, une infection génitale persistante par certains génotypes
viraux peut conduire au développement du cancer du col de l'utérus.

Le cancer du col utérin est un probléme de santé publique. Il entraine une morbidité et
une mortalité importantes, avec plus de 500 000 nouveaux cas et plus de300 000 déces par an
dans le monde.

Dans notre travail de recherche, nous avons effectué une enquéte épidémiologique
rétrospective ayant portée sur 2333 patientes atteintes de Iésions du col utérin, diagnostiquées
au niveau du I’Etablissement Public de Santé de Proximité (EPSP) de la wilaya de Médeéa et
ce entre ’année 2006 et I’année 2019 dans le but de déterminer la prévalence des Iésions
précurseurs du cancer du col dans la région de Medéa ce qui permettra de mieux comprendre

la situation épidemiologique de cancer du col et de ses Iésions préccurseurs dans cette région.

Les résultats de notre étude confirment le réle de plusieurs facteurs de risque tels que
I’age de mariage précoce, la multiparité, le nombre ¢levé des grossesses, la ménopause, la
prise des contraceptifs et le tabagisme dans le développement de cette pathologie. Cependant,
ces résultats doivent étre complétés par d’autres études longitudinales réalisées sur de plus

grandes cohortes et intégrant d’autres paramétres.

Mots clefs : Papillomavirus Humain, Cancer du col de I'utérus, Etude Epidémiologique

Rétrospective, Facteurs de risque.




Abstract :

Human Papillomavirus (HPV) infections are known to be the most common sexually
transmitted infections. While most HPV infections are unfit and transient, a persistent genital
infection by certain viral genotypes can lead to the development of cervical cancer.

Cervical cancer is global public health problem as it causes significant morbidity and
mortality with more than 500 000 new cases and more than 300 000 deaths a year worldwide.

In our research, we carried out a retrospective epidemiological investigation involving
2333 patients with cervical lesions diagnosed in the Local Public Health Facillity (EPSP) of
the Medea between 2006 and 2019 in order to determine the prevalence of cervical cancer and
its precursor lesions in the region of Medea. This will allow us to better understand the
epidemiological situation of cervical cancer and its precursor lesions in this region.

The results of our study confirm the role of several risk factors such as early age at
marriage, multiparity, high number of pregnancies, menopause, contraception consumption
and smoking; in the development of this pathology. However, these findings need to be
complemented by other studies conducted on larger longitudinal cohorts and incorporating

other parameters.

Keywords:Human Papillomavirus, Cervical Cancer, Epidemiological RetrospectiveStudy,

Risk factors.
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La liste d’abréviations

ADN : autres Acide desoxyribonucléique

AGC : atypies des cellules glandulaires

AGUS : cellules glandulaire atypique de signification indéterminée.
AIS : I’adénocarcinome in situ

ARN : Acide ribonucléique

ASC-H: Atypical squamous cells cannot exclude HSIL.
ASCUS : Atypical squamous cells Undetermined Significance

CCU : cancer du col utérin

CD : cellules dendritiques

CD1d : Cluster de différenciation-1d

CD4 : Cluster de différenciation 4

CD8 : Cluster de différenciation 8

CIC : cancer invasif du col

CIN : cervical Intraepithelial Neoplasia

CIRC : centre international de recherche sur le cancer
CIS : carcinome in situ

CL : cellules de Langerhans

CMH : complexe majeur d’histocompatibilité

CO : Contraception orale

CPA : cellules présentatrices d'antigenes

DAMPs : modeles moléculaires associés a un danger
DIU : Dispositif Intra-Utérin.

FCU : Le frottis cervico-utérin

FCV : frottis cervico-vaginal



GASCc-STING : cyclic guanosine monophosphate-adenosine monophosphate synthase-

stimulateur des genes de I’interféron
GLOBOCAN : Global Cancer ObcervatoryGLOBOCAN : New Global Cancer Data
HIV : virus de I'immunodéficience humaine
HLA : ’antigéne leucocytaire humain
HPV : papillomavirus humain
HR-HPV : high- risk HPV
HSIL : High grade Squamous Intraepithelial Lesion.
IL : interleukine
INF : interférents
IST : infections sexuellement transmissibles
LCR : long control région
LSIL : Low grade Squamous Intraepithelial Lesion.
LTc : lymphocyte T cytotoxique
MCP-1 : protéine chemiothérapeutique monocytaire -1
MIP : protéine inflammatoire macrophagique
NK : tueuse naturelles
NKT : cellules T tueuses naturelles
OMS : I’organisation mondiale de la santé
PAMPs : les modéles moléculaires associés aux agents pathogenes
Pap test : test de Papanicolaou
RE : réticulum endoplasmique
SIL : Squamous Intraepithelial Lesion
Thl : lymphocytes T auxiliares 1

Th2 : lymphocytes T auxiliares 2



TLR : Toll like receptor
TNF- a : facteur de nécrose tumorale a

Tyk2 : la tyrosine kinase 2
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Introduction

Le cancer du col de I'utérus est un probléme majeur de santé publique particulierement dans
les pays en voie de développement. Il est le deuxieme cancer féminin le plus fréquent dans le
monde aprés le cancer du sein avec prés de 570000 nouveaux cas et 311000 décés dans le
monde (Arbyn, 2013) et avec 500 000 nouveaux cas diagnostiqués chaque année dont 83%

sont observés dans les pays en voie de développement (OMS, 2015).

En Algérie, le cancer du col se place en deuxieme position aprés celui du sein avec une
incidence de 10,4 (GLOBOCAN, 2008 MCH 2008).

Le cancer du col utérin c’est un processus prolifératif primitif ou secondaire malin localisé au
niveau du col utérin. Ce cancer viroinduit débute dans la zone de transition lorsque des
cellules de la muqueuse cervicale dégénerent en cellules malignes. Il se développe, sans
signes d’alerte et en général il touche les femmes jeunes entre 30 et 50 ans.

Le cancer du col utérin est précédé par une phase précancéreuse qui peut durer plusieurs
années avant I’apparition des symptomes cliniques, dont le signe majeur est I’hémorragie
génitale (Kamina, ).

I1 est actuellement bien établi que le papillomavirus humain (HPV) est I’agent pathogéne
principal du cancer du col utérin(TAZI, 2014).D’autres facteurs sexuels et non sexuels
interviennent comme cofacteurs de la progression de I’infection a HPV vers le cancer du col
de I’'utérus (Arbyn , 2013).

Dans le cadre de réalisation de mémoire de Master et & travers ce modeste travail de
recherche, nous avons mené une enquéte épidémiologique rétrospective, ayant portée sur
2333 cas du cancer du col utérin, pris en charge dans I’Etablissement Public de Santé de
Proximité (EPSP) de la wilaya de Médéa pendant 2 mois, dans le but de révéler les principaux
caractéristiques épidémiologiques et démographiques des femmes porteuses de lésions dans le
col de TP'utérus et d’identifier les cofacteurs associés au développement du cancer

cervical dans la région de Médéa.
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CHAPITRE 1 : ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

1. Généralités sur le Cancer du Col de I’Utérus
Le cancer est un terme utilisé pour désigner la prolifération maligne, autonome et anarchique de cellules et de tissus.
Une telle prolifération entraine formation de tumeurs qui peuvent envahir les tissus autour de ce cancer ou former a
distance dans d’autres parties du corps de nouvelles tumeurs similaires a la tumeurs originelles appelés métastases.
Lorsque le cancer grossit, il détruit les tissus normaux et rivalise pour I'utilisation de I’oxygeéne et des nutriments
(Emile, 2009).
1.1.Anatomie :
L’utérus est ’organe central de la cavité pelvienne chez la femme, situé¢ entre la vessie en avant et le rectum en
arriere. Il est situé dans le petit bassin (pelvis) a la partie supérieure du vagin, a I’arriére de la vessie et a I’avant du
rectum. Il est un organe creux en forme de poire. Il comprend trois parties distinctes :

1. Le col de I'utérus, en bas.

2. Le corps de I’utérus, ou matrice, au centre.

3. Les trompes de Fallope, latéralement.
La taille du col utérin dépend de 1’age, de la parité et des influences hormonales liées a I’activité ovarienne.Chez une
femme en activité génitale 1’utérus normal mesure de 6 a 10 cm de longueur, de 2 a 4 cm d’épaisseur et de 5 cm de
largeur.Avant I’dge de 7 ans, I’utérus ne dépasse pas 3,5 cm de longueur. Il grandit sous I’influence des hormones de la
puberté¢ et atteint 6 cm de longueur vers I’dge de 13 ans.Au moment de la ménopause 1’utérus s’atrophie
progressivement pour passer de 9 a 6 cm de longueur. (S Cherifi, T Koriche, 2018).

;\4'— Muqueuse wénine = endométre
¢
f,' f «— Myométre
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Figure 1 : Anatomie du col de I"utérus (Beaudin, 2015).
1.2. Histopathologie :
Le cancer cervical s’appelle en terminologie médicale « épithélioma » provient de 1’épithélium et « oma » pour signaler
une forme de cancer (Du port, 2008). C’est le cancer associe a ’HPV le plus fréquent et quasiment tous les cancers du
col sont associe a une infection par HPV & haut risque (Saadi et al., 2015).
Ce cancer viroinduit débute dans la zone de transition lorsque des cellules de la muqueuse cervicale dégénerent en
cellules malignes.Il se développe sans signes d’alerte et en général il touche les femmes entre 30et 50ans (Du port,
2008).
Les carcinomes épidermoides : se développent a partir de 1’épithélium malpighien de I’exocol, il rassemble 80 a
90% des cancers du col de I'utérus (HAS, 2010).
Les adénocarcinomes : prennent naissance dans les cellules glandulaires avec 10% a 20% des cancers (Forget, D,

18



CHAPITRE 1 : ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE
2010).

1.3. Etiopathogénie :

La principale cause des lésions cervicales précancéreuses et cancéreuses est l'infection un HPV & haut risque ou
oncogéne. La plupart des cas de cancer du col de l'utérus sont le résultat d'uneinfection par les HPV16 et 18(Cohen et
al., 2019).

L'infection est généralement transmise par contact sexuel, provoquant des lésions intra-épithéliales squameuses. La
plupart des lésions disparaissent au bout de 6 a 12 mois en raison d'une intervention immunologique. Cependant, un
petit pourcentage de ces lésions reste et peut provoquer un cancer. Les résultats d'une méta-analyse ont montré que la
plus grande prévalence la du VPH se produit a I'age de 25 ans, ce qui pourrait étre liée a des changements dans le
comportement sexuel (Crosbieet al., 2013).

Dans une étude de méta-analyse, la distribution bimodale du cancer du col de l'utérus dans certaines régions a été
étudiée. Dans cette distribution, immédiatement aprés un rapport sexuel, une épidémie de HPV peut étre observée,
suivie d'un plateau a I'age adulte ; le deuxiéme pic est a nouveau observé aprés 45 ans (Bruni L et al, 2010).

L'infection permanente par I'un des types de HPV a haut risque conduit, au fil du temps, au développement néoplasie
cervicale intra épithéliale (CIN). Les principaux mécanismes par lesquels I’HPV contribue a la cancérogenese
impliguent I'activité de deux oncoprotéines virales, E6 et E7, qui interférent avec les fonctions de I'organisme. E6 et E7,
qui interférent avec les principaux genes suppresseurs de tumeurs, P53 et le rétinoblastome. En outre, E6 et E7 sont
associés a des modifications de I'ADN de I'hdte et de I'ADN du virus. Les interactions entre E6 et E7 et les protéines
cellulaires et les modifications de la méthylation de I'ADN sont associées a des modifications des voies cellulaires clés
qui régulent l'intégrité génétique, I'adhésion cellulaire, la réponse immunitaire l'apoptose et le contrble cellulaire
(Mittalet al., 2017).

1.4. Les cofacteurs influencant la progression de ’infection HPV en un cancer du col de I'utérus :

L’infection par un HPV-HR est favorisée par la multiplicité des partenaires. La persistance de 1’infection par un HPV-
HR au niveau du col de ’utérus, et sa transformation vers des 1ésions précancéreuses et un cancer, est favorisée par une
parité élevée, le tabagisme, la contraception orale et une baisse de I’'immunité. (Schiffman et al., 2016)

Les principaux cofacteurs reconnus dans notre population sont les rapports sexuels extraconjugaux des maris, la
prostitution, la résidence en milieu rural et un niveau socioéconomique bas. La multiparité est un facteur de risque
lorsqu’il est ajusté aux comportements sexuels. Le risque relatif lié a la contraception orale et au nombre de grossesses
menées a terme n’est pas significatif. (Hammouda D, 2015).

1.4.1. Les Coinfections :

1411 HIV:

Les infections a HPV et le VIH partagent la méme voie de transmission, et le cancer du col de I'utérus est connu depuis
1993 comme un facteur de risque associé a l'acquisition du VIH. L'infection par le VIH réduit le taux d'élimination des
HPV. (Mbulawaet al., 2012).

1.4.1.3. Chlamydia :

Chlamydia trachomatis est une bactérie intracellulaire sexuellement transmissible responsable de leucorrhées (pertes
blanches) et des saignements.Une étude menée en février 2016 montre gque le syndrome inflammatoire chronique et les
microlésions du tissu épithélial utérin causé par I’infection a chlamydia trachomatis facilitent la persistant de I’HPV.
(Wohlmeister et al, 2016).

1.4.2. Les facteurs environnementaux :

1.4.2.1. Tabagisme :

Le tabagisme semble étre fortement associé au développement des Iésions cervicale précancéreuses et du cancer, Il fait
partie des cofacteurs environnementaux les plus réguliérement identifies comme pouvant affecter le risque de cancer du
col de I’utérus. (Haverkos et al., 2014).

1.4.2.2. Les infections sexuellement transmissibles :

Les marqueurs d’exposition aux autres IST ont été retrouvés associés au cancer du col de ’'utérus de facon répétée. Le
risque de développer un cancer cervical est multiplié par deux en présence d’anticorps dirigés contre le Chlamydia
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trachomatis et le virus herpés simplex de type 2 (Moreno V et al, 2012 ; El gnaoui N et al, 2004).

1.4.2.3. Les facteurs nutritionnels :

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

1.4.3. Les facteurs liés a I’hote :
1.4.3.1. Partenaires sexuels :

Un risque accru de cancer du col de l'utérus est observé chez les personnes ayant des partenaires sexuels multiples
(Castellsagué et al., 2003 ; Liu et al., 2015).

L’augmentation du risque est généralement attribuable a un risque accru d'infection par I’HPV. Cependant, dans I'étude
de Liu et al, le risque de cancer restait élevé méme apreés avoir controlé I'infection par le VPH. Par conséquent, d'autres
facteurs peuvent contribuer a l'augmentation du risque de cancer chez les personnes ayant des partenaires sexuels

multiples (Liu et al, 2015).

Dans I'étude d'Edelstein et al. 1l a été suggéré que I'expérience sexuelle a un age plus avancé était associée a un age plus
bas pour le diagnostic (Edelstein et al, 2009).

De méme, I'age précoce du premier rapport sexuel est un facteur de risque de cancer du col de l'utérus (Louie et al,
2009).
1.4.3.2. La parité :

Plusieurs études ont montré que la grossesse a terme augmente le risque de cancer invasif du col de l'utérus
(Hildesheim et al., 2001).

De plus, une parité élevée augmente ce risque de cancer chez les femmes (Mufioz et al., 2002).

Dans une étude épidémiologique internationale collaborative sur le cancer du col de I'utérus, une corrélation directe a
été trouvee entre le risque de cancer du col de l'utérus et la parité ; il y avait une association inverse entre le risque de
cancer du col de l'utérus et I'dge de la mere lors de la premiere grossesse (Gonzalez et al., 2006).

Les réesultats de I'étude de Hildesheim et al. Sont en accord avec I'étude susmentionnée. Hildesheim et al. Ont conclu
que le risque de cancer du col de l'utérus augmente significativement avec lI'augmentation du nombre d'accouchements
(Hildesheim et al., 2001).

Dans une étude de cohorte avec un suivi de plus de 13 ans, I'accouchement était le facteur prédictif de CIN 3. Dans
cette étude de synthese, on a également observé gue I'accouchement augmentait le risque de développer un cancer du
col de l'utérus, en particulier chez les femmes présentant une infection HPV a haut risque. En outre, aucune
augmentation des risques associés a la grossesse n'a éte observée (Jensen et al, 2013).
1.4.3.3. Contraception orale :

Les contraceptions orales sont connues pour étre un facteur de risque de cancer du col de ’utérus, le risque relative
chez les utilisateurs a augmenté avec 1’augmentation de la durée de I’utilisation du contraceptive, sachant que, leur

utilisation pendant 5 ans ou plus peut doubler le risque de cancer. (Haile, E et al, 2019).
1.4.3.4. Systéeme immunitaire :

Chez les patients immunodéprimés notamment les femmes infectées par le VIH, ou greffées du rein, la prévalence des
infections a HPV est également accrue et ce par défaut de clairance virale qui favorise la persistance de I’infection. Les
lésions associées a HPV apparaissent plus précocement chez les femmes VIH positif que chez les femmes
immunocompétentes, et elles progressent plus rapidement vers une lésion de haut grade, voire un cancer invasif, et

récidivent également plus fréguemment apreés traitement (Monsonego, 2006).

1.4.3.5.Facteurs génétiques :
Les molécules du CMH présentent un important polymorphisme génétique. La qualité de présentation d’un antigéne
viral donné aux lymphocytes T va dépendre de I’haplotype du CMH qui le prend en charge. Par exemple, certains
alleles des génes du CMH ont été associés a un risque plus élevé de dysplasies ou de cancers, ceci étant d & une
présentation moins efficace des peptides antigéniques aux lymphocytes T et donc a une réponse immunitaire moindre
(Duport et al., 2008).

20



CHAPITRE 1 : ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

1.5. Symptomatologie :

Le cancer du col peut étre latent de découverte fortuite, c’est le cas des formes infra cliniques. Dans les stades avancés,
les signes cliniques vont apparaitre. Ce sont : les métrorragies, les leucorrhées ou des signes de retentissement ou
d’extension. (J.Lansac P, 2011).

1.5.1. Métrorragies :

C’est le maitre symptome du cancer du col utérin. Typiquement ¢’est une perte de sang rouge vif, indolore, en dehors
des régles, pas trés abondante et dont le caractére pathognomonique, est d’étre provoqué. Les métrorragies surviennent
en général apres les rapports sexuels ou la toilette intime. (J.Lansac et al., 2011).

FRITIH rapporte des métrorragies comme signe révélateur dans 54% des cas. (Fritih R et al., 2010), Et D.
MUTEGANYA les trouve dans 91,42 % des cas. (D.MUTEGANYA et al, 2010).

Dans la série de S. Sahraoui la majorité des patientes ont presenté des métrorragies lors du diagnostic (92,2%). (S.
Sahraoui et al., 2010).

Selon I’étude de D. Nguyen le maitre symptome révélant le cancer du col utérin était les métrorragies, présentes dans
88,7 % des cas. (D. Nguyen et al., 2012).

1.5.2. Leucorrheées :

Peuvent étre le signe révélateur, ces leucorrhées traduisent 1’inflammation propre du cancer entrainant des pertes
troubles plus ou moins infectées. Parfois striées de sang, elles sont caractérisées par le fait d’étre persistantes. Selon la
littérature : ZAMIATI et coll, les leucorrhées sont présentes dans 11.7%.(Zamiati S. et al, 2011), S. Sahraoui les
retrouve dans 15% des cas. (S.Sahraoui et al, 2010).

Dans la série de KATAM [69] 44% des patientes ont présenté des leucorrhées comme signe d’appel. (KAJAM S et al,
2012).

1.5.3. Douleurs pelviennes :

Les douleurs pelviennes ou hypogastriques, traduisent en général 1’existence d’une forme étendue. Ce sont soit des
douleurs pelviennes sourdes, lancinantes, en rapport avec la nécrose tumorale et le syndrome inflammatoire, soit plutét
des douleurs par compression. Selon A.DEM les douleurs pelviennes sont présentées dans 19,5% des cas. (Dem A,
2008), Abdellaoui rapporte des douleurs pelviennes chez 34 ,64% des cas. (Abdellaoui L, 2010).

1.5.4. Les signes urinaires :
A type de dysurie, pollakiurie, brulures mictionnelles, hématurie, incontinence urinaire, oligurie voire méme une
rétention aigue d’urine par étranglement bilatéral des ureteres. Dans la série de Kajam 14,2% des patientes ont présente
des signes urinaires. (KAJAM S, 2012).

1.5.5. Autres signes :

e Signes rectaux: a type de rectorragie, syndrome rectal et faux besoins. Hydrorrhée peut étre provoquée par le

cancer de I’endocol. Dyspareunie. (Rouzier R.et Legoff S, 2016).

1.6. Diagnostic, traitement et prévention :

Les pays qui disposent de programmes bien organisés pour dépister et traiter les anomalies précancéreuses et le stade
précoce du cancer du col de I’utérus peuvent prévenir jusqu’a 80 % de ces cancers.

Les stratégies de prévention ciblent essentiellement le cancer du col. Elles reposent essentiellement sur le dépistage et
la vaccination (Segondy, 2013).

La mise en place, relativement récente, d’un programme national de dépistage du cancer du col de I’utérus rencontre
des difficultés en Algérie. (Fritih R et al, 2010).

1.6.1. Différents examens de dépistage :

1.6.1.1. Examen cytologique (Le frottis cervico-utérin FCU) :
Les recommandations francaises ont été rappelées en 2010, elles consistent eu la réalisation d’un frottis chez les
patientes de 25 ans avec contrble a 26 ans puis frottis triennal chez toutes les femmes asymptomatiques ayant ou ayant
eu des rapports sexuels (Doris et al, 2014).

Il existe actuellement deux techniques de frottis :

a. Le frottis conventionnel (dit Papanicolaou) : le prélévement se fait avec une spatule d’Ayre qui permet de

prélever a la fois au niveau de I’orifice cervical externe et au niveau de I’endocol. L’étalement du matériel prélevé
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se fait sur la lame en verre et doit étre effectué par un geste uniforme. La fixation doit étre réalisée immédiatement
(OMS, 2007).

b. Frottis en milieu liquide : le prélévement est fait a I’aide d’une brosse en plastique spécifique a la technique. La
partie centrale des poils de la brosse est introduite dans le canal endocervicale (Blanc, 2005).

La brosse est immédiatement rincée dans le flacon qui contient un fixatif permettant le transport de I’échantillon au

laboratoire (Baldauf, 2006).

C. Interprétation d’un frottis du col de I'utérus « le systéme de Bethesda 2001» :

L’interprétation des FCV par les anatomo-cytopathologistes se base actuellement sur le systeme de Bethesda (2001).

Qualité du prélévement :

1) Satisfaisant pour [’évaluation des anomalies épithéliales. Indiquer la présence ou [’absence de cellules

endocervicales et/ou de cellules de la zone de transformation/jonction.

2) Non satisfaisant pour I’évaluation.

Catégorie globale : Négatif pour une Iésion intra épithéliale ou maligne (ou absence de cellules anormales en faveur

d’une Iésion pré néoplasique ou d’une Iésion maligne)

Autre : cellules endométriales chez une femme agée de 40 ans ou plus.

Anomalies des cellules épithéliales : malpighienne ou glandulaires. (Brun, J et Riethmuller, D, 2007).

1.6.2. Examens histologiques :

a. Biopsie cervicale :
La biopsie consiste a prélever un petit échantillon de tissu dans les régions anormales du col. Elle peut étre réalisée
directement si la lésion est visible ou mieux, sous repérage colposcopique (biopsie colposcopique). (ANAES, 1998).

b. Colposcopie :

La colposcopie a pour but de repérer des anomalies au niveau de la muqueuse du col utérin et d’en préciser la
topographie. En tant que telle, elle est peu performante lorsqu’elle est utilisée comme outil diagnostique. En revanche,
sa réalisation est indispensable pour diriger les biopsies et par conséquent aboutir au diagnostic histologique (OMS,
2007).

1.6.3. Test HPV :
Afin d’améliorer les performances de dépistage et du fait de 1’étroite implication de ’HPV dans la survenue de Iésions
cancéreuses et précancéreuses, la détection de I’'HPV a été proposée (Mergui et al, 2005).
Le diagnostic de I’infection repose essentiellement sur la détection du génome viral par biologie moléculaire compte
tenu du caractére difficilement cultivable en routine de ces virus (Hsairi, M, 2003).
Le test HPV est actuellement recommandé pour les femmes ayant un frottis équivoque (patient avec un résultat
cytologique suspect ASCUS (Atypical squamous cells Undetermined Significance). Ce test est sensible et efficace.

v’ Le test positif : seules les femmes a risque seront orientées en colposcopie, réduisant ainsi les surdiagnostics.

v' Le test négatif : les femmes seront rassurées car les anomalies détectées new risquent pas d’évoluer en cancer.

Une simple surveillance a un an est recommandée (Monsonego, 2007).

1.6.4. Traitement du cancer du col de ’utérus :
1.6.4.1. La chirurgie : est principalement utilisée pour traiter des tumeurs limitées au col de 1’utérus et de moins de 4
centimetres et elle consiste le plus souvent en 1’ablation de 1’'utérus, de certains tissus et organes voisins et des
ganglions lymphatiques (OMS, 2007).
1.6.4.2. La chirurgie conservatrice : Cette intervention consiste a traiter chirurgicalement de maniére conservatrice
des patientes ayant un cancer invasif du col utérin en préservant I’utérus et sa vascularisation et donc ainsi de préserver
leur fertilité. Cette chirurgie peut étre pratiquée par voie abdominale ou bien par voie coelioscopique pure
(Monsonego, 2007).
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1.6.4.3. La chirurgie radicale : Consiste a enlever la totalité de 1’utérus (col et corps), elle peut étre plus ou moins
élargie, ablation du tiers supérieur du vagin, des ganglions lymphatiques, et des tissus entourant le col ; appelé aussi
colpohystérectomie (non conservatrice) (OMS, 2007).

1.6.4.4. La radiothérapie : elle peut étre administrée en deux grandes catégories selon le positionnement de la source
d’irradiation par rapport au patient soit la radiothérapie externe (télé thérapie : source d’irradiation éloignée du patient ;
ou la curiethérapie : Les sources sont placées a I’intérieur d’un applicateur dans 1’utérus et la cavité vaginale). (OMS,
2007).

1.6.4.5. La chimiothérapie : les stratégies de chimiothérapie ont été utilisées avant la chirurgie (chimiothérapie néo
adjuvante) et par foie aprés la chirurgie (chimiothérapie adjuvante). Elle a montré récemment une efficacité en
associations concomitantes avec la radiothérapie (radio chimio concomitantes), qui est parfoisexclusive (Maingon et
al, 2005).

1.6.5. Prophylaxie :

1.6.5.1.Vaccination prophylactique (prévention primaire) :

La vaccination prophylactique a pour but de prévenir l'infection par l'induction d'anticorps neutralisants contre les
protéines L1 de la capside virale des virus HPV (figure 2) (Brun, 2007).

Deux vaccins prophylactiques contre certains génotypes de Papillomavirus sont actuellement commercialisés :

a. Vaccin bivalent ou Cervarix : Dirigé contre I'HPV 16 et 18, avec pour objectif, la prévention du cancer du col de
l'utérus.

b. Vaccin quadrivalent ou Gardasil ® : Dirigé contre les HPV 16, 18, 6 et 11, avec pour objectif, la prévention du
cancer du col de l'utérus et des condylomes. Les deux vaccins nécessitent trois injections intramusculaires (Baldauf et
al, 2013).

Le but de la vaccination est de protéger contre la survenue des 1ésions précancéreuses liées a I’infection par HPV.

e - Q Protéine L1 produite
E]/ — . en baculovirus ou levure
E1 L1
Autoassemblage
£2 SxL1
E4
Es L2 -
Génome d"HPV capsomeres £
(ADN circulaire double brin) » " o
Capsomére L1 Virus-Like Particle (VLP)
spécifique de type

Figure 2 : Production pseudo-particules d’"HPV (Brun, 2007).

1.6.5.2.Vaccination thérapeutique (prévention secondaire) :

Le but de la vaccination thérapeutique est de sensibiliser les cellules immunocompétentes pour neutraliser 1’infection
HPV déja installée et faire régresser les Iésions précancéreuses, voire les cancers du col utérin. Elle peut étre formée a
partir de protéines recombinantes, de virus ou de bactéries recombinants associés a des génes codant pour certains types
d’HPV, a partir de fragments de plasmide ou ADN. Tous, stimulent I’immunité T cellulaire en présentant les antigénes
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vaccinaux a la surface des cellules qui les ont intégrés en association avec les molécules HLA de classe | ou Il afin de
stimuler respectivement les lymphocytes T CD8+ et CD4+. (Brun J et Riethmuller D, 2007).

Prophylactic vaccines Therapeutic vaccines = ;:amk CanoRe

Figure 3 : Vaccin prophylactique et thérapeutique pour le controle de I'infection au HPV (Kyusun, 2013).

1.6.5.3. Prévention tertiaire :

La prévention tertiaire du cancer du col de 1’utérus concerne le diagnostic et le traitement des cancers avérés. Le
traitement est basé sur la chirurgie, la radiothérapie et parfois la chimiothérapie. Des soins palliatifs sont dispensés aux
patientes a un stade dépassé (Mirghani H et al, 2017).

2. Epidémiologie du cancer du col utérin :

Malgré une baisse notable de ’incidence du cancer du col de 1'utérus en Occident, en rapport du moins en partie, avec
un dépistage cytologique bien conduit (Pap test), le cancer du col de 'utérus se situe au second rang des cancers
féminins dans le monde et au premier rang en Afrique. Son incidence est intermédiaire au Maghreb. (Fritih.R et
al.,2010)

Le CCU est un probleme majeur de santé publique au niveau mondial en raison de sa prévalence, en particulier chez les
femmes jeunes.(Martelet al ; 2017)

2.1. Epidémiologie dans le monde :

Le cancer du col du I'utérus, est I'une des principales causes de décés par cancer chez les femmes.(Mattiuzzi .C et
Lippi. G ; 2020). Aucour des 30 derniéres années, la proportion de jeunes femmes touchées par le cancer du col avarié
de 10 a 40%. (Song.B et al ;2017)

Selon I’estimation de ’'OMS et du centre international de recherche sur le cancer (CIRC) ,5 29000 nouveaux cas de
cancer du col utérin ont été recensés en 2008,dans les pays en développement, le nombre de nouveaux cas de cancer du
col était de 452000de se classait au deuxiéme rang,parmi les tumeurs malignes chez les femmes. (Ferlay.J et al ; 2008)
En 2018, on estime a 570000 le nombre de cas, et a 311000 le nombre de déces, le cancer du col de 1’utérus se classant
au quatriéme rang des cancers les plus fréquemment diagnostiqués, et au quatrieme rang des déces chez les femmes.
(Bray.F et al, 2018).

Cependant, environ 85% des déces due au cancer du col de I’'utérus dans le monde se produisent dans les pays sous
développées ou en développement, et le taux de mortalité est 18 fois plus élevé dans les pays a faible revenu et a revenu
intermédiaire que dans les pays plus riches.(Prabhu.M et Eckert LO, 2016)

Le cancer du col se classe au deuxiéme rang en ce qui cancéreux l’incidence et la mortalité du cancer, toutefois ; Il
s’agit du cancer le plus souvent diagnostiqués dans 28 pays et de la principale cause de déces par cancer dans 42pays,
dont la grande majorité se trouve dans la sous-région Afrique subsaharienne et Asie du sud-Est. (Ferlay J et al ;2018)
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Les taux d’incidence et de mortalité régionaux les plus €levées sont observés en Afrique (Olorunfemi.G et al,2012).

En termes relatifs, les taux sont 710 fois plus bas en Amérique du Nord, en Australie /Nouvelle-Zélande et en Asie
occidentale (Arabie Saoudite et Irak). (Small.W Jr et al.,2017)

Les pays ou I’on trouve les taux d’incidence les plus élevés sont principalement situés en Afrique subsaharienne, mais
aussi en Amérique latine, dans les Antilles et en Asie du Sud-Est.(Bray.F et al., 2018; Martel.C et al; 2017). A
I’exception des pays baltes, de la Roumanie et de la Bulgarie.(Arbyn et al;2011).

L’Europe est une région du monde ou le fardeau du CCU est faible. La France se situe au 8éme rang des pays de
I’Union européenne (EU), avec les taux d’incidence les plus bas, et au 15éme rang en termes de mortalité.(Ferlay J et
al,2018).

Estimated age-standardized mortality rates (World) in 2020, cervix uteri, ages 20-84
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Figure 4:Classements du cancer du col de L’utérus dans le monde, avec indication du rang du cancer du col par rapport
aux autres cancers.(Cancer today, 2021).

2.2. Dans I’Afrique sub-saherienne :

Le cancer du col de l'utérus est le cancer le plus fréquent chez les femmes dans de nombreuxpays d'Afrique
subsaharienne, avec plus de 75 000 nouveauxcas et pres de 50 000 déces par an. (Vuyst H et al., 2013 ; Ferlay.J et
al.,2010)

Par exemple, le taux d’incidence annuel du col de ’utérus est d’environ 75,9 cas pour 100 000 femmes au Malawi
(Msyamboza.KP et al.,2016).

Chaque année en Afrique le cancer du col de 1'utérus touche 27,6 femmes sur 100 000, dont 17,5 sur 100 000 en
meurent. (Ferlay.J et al.,2015)

En comparaison, I’incidence du cancer du col de I'utérus aux Etas Unis dans la population Africo américaine était
environ 70pour 100 000 femmes dans les années 1960, lorsque les premiers frottis de dépistage du cancer du col de
I'utérus ont été introduit, contre actuellement environ 6 nouveaux cas pour 100 000 femmes.(Vuyst.H et al., 2013 ;
Ferlay.J et al.,2015)

Le cancer du col de ’'utérus a longtemps été sous priorisé dans les pays en développements, notamment en Afrique
subsaharienne.(Louie.KS et al.,2009 ; McCarthy.M et al.,2010).

Dans cette région de monde, ’infection par le HPV et le cancer du col utérin sont devenus particulierement
préoccupants en termes de conditions économique, sociodémographique et sanitaire.

Au niveau économique,l’impact du cancer du col de I’utérus est plus important dans les pays a ressources limitées que
dans les pays développés ainsi parmi tous les cancer,le cancer du col de I'utérus est responsable de pres de 2,4 millions
d’années de vie perdues chez les femmes agées de 15 a 59 ans .ce qui représente 22% dans les pays a ressources
limitées ,10% dans les pays a revenus intermédiaire et 5% dans les pays développés.(OMS, 2008)

Selon I’organisation mondiale de la sant¢ (OMS), cancer du col de 1’utérus tuera plus de 443 000 femmes par ans dans
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le monde d’ici a 2030.(OMS ;2015)
Plus de ces déces surviendront dans les pays en développement, dont la plus part en Afrique subsaharienne. (Ferlay J
et al., 2015).

a. Cervical cancer incidence in Africa (2012) b. Estimated number of new cervical cancer cases in 2012 and 2030
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Figure 5 : L’incidence du cancer du col de l'utérus en Afrique.(D’aprés GLOBOCAN 2012, (Vuyst.H et al., 2013))

a. Estimation de l'incidence du cancer du col de l'utérus en 2012.

b. Estimation et évolution du nombre de nouveaux cas decancer du col de l'utérus entre 2012 et 2030 en fonction de
l'age

2.3. Dans le Maghreb :

Au Maroc et en Algérie, I’incidence du cancer du col de 1’utérus se classe au deuxiéme rang. Apreés le cancer du sein et
au troisieme rang apres le cancer du sien et colorectal en Tunisie.(Hamdi Cherif .M et al.,2010)

2.3.1. En Algérie :

L’incidence du cancer du col de I’utérus évaluée a 12,6/105 dans les années 1990. (Hammouda.D et al., 2005), puis se
stabiliser de 1998 a 2002. (Zanetti.R et al., 2010).

En 2007, I’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). (Bouzekrini.M et Bouzid.K ; 2010)

Il occupe actuellement en termes d’incidence et de mortalité, la deuxiéme place apreés le cancer du sein. (Bouzekrini.M
et Bouzid.K ; 2010). Avec des cas diagnostiqués a partir de 30 ans. Environ 80 a 90 % des cas sont diagnostiqués a un
stade avancé. (Fritih.R et al., 2010).

3. Les Papillomavirus Humains :

Les papillomavirus humain (HPV) sont des virus dits ubiquitaires, car ils sont trouvés partout dans le monde et le
risque d’infection est universel. (Alain, et al., 2010).lIsappartiennent a la famille des papillomaviridae, ’une des plus
anciennes familles virales connues. (K. van Doorslaer, 2013). L’HPV est capable d’infecter les cellules épithéliales de
la peau, les mugueuses buccales et génitales. (M. Tommasino, 2013).

Les particules virales du HPV (virions) sont des virus de petite taille (de 45 a 55 nm de diamétre), non enveloppés.
(Bernard et al., 2010). lIs présentent une morphologie icosaédrique et un poids moléculaire de 5106 Da. (P. Larsen et
al ,1987 ; E.Boccardo et al, 2010).

L’HPV a un double brin d’ADN circulaire avec environ 8000pb qui est associé¢ a des protéines de types histones. (M.
Leto et al., 2011)

3.1. Structure des HPV :

Ils sont composés exclusivement de protéines virales, (Maes ,2006) présenté par 72 capsomeéres disposés selon une
symétrie icosaédrique. (Adadi, 2017)

3.1.1.Lacapside :

La capside des HPV, a symétrie icosaédrique est constituée de 360 molécules L1 (protéine majeure) en association avec
12 copies de la protéine L2 par virion. Elle comporte 72 capsomeres, chacun est formé de 5 protéines L1 et une
molécule L2 (Pereira et al, 2009). Leur structure est représentée dans la figure 6.
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Capsomére

Figure 6 : La structure d’une particule HPV.(Bousarghin, L et al, 2009)

3.1.2.Génome des HPV :
Le génome viral de ’'HPV contient 10 phases ouvertes de lectures (POL) chevauchant et qui sont transcrits en ARN
polycistroniques.
On distingue trois régions organisées en trois régions (Figure 7):

1. Région précoce E (Early) : code des protéines non structurales.

2. Région tardive (L) : code pour les protéines de capside : principales(L1) et mineurs (L2).

3. Région non codante (RCN) : également connu sous le nom de région de contréle long (LCR) qui se trouve entre les
cadres de lectures L1 et E6 ; et ils contient la plus part des éléments régulateurs impliquées dans la réplication et la
transcription de I’ ADN virale y compris 1’origine de réplication (Ori) (M.Tommasino, 2013)
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Figure 7 : Schéma de I’organisation génomique de ’'HPV 16.(Graham, S, 2017).

Les fonctions et roles des protéines codées par le génome des papillomavirus sont représentées dans le tableau 1.
Tableau 1:Fonctions des protéines du HPV(Monsenego, 2007).
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Protéine Fonction

El Activation de la réplication de I’ADN viral.

E2 Activation de la réplication de I’ADN viral en synergie avec E1.
Répression de la transcription d’E6 et E7

E4 Maturation des virions, facilite I’encapsidation du génome.

E5 Stimulation de la prolifération cellulaire.

E6 Protéine oncogeéne : favorise la dégradation de la p53 par le protéasome.

£7 Protéine oncogéne : favorise la dégradation de la protéine de susceptibilité au
rétinoblastome pRb

L1 Protein majeure de la capside.

L2 Protein mineure de la capside.

3.2. Classification des HPV :
Les papillomavirus humains (HPV) présentent une trés grande diversité génétique. Une centaine de types regroupés en
genres et en especes ont été répertoriés. La classification des HPV est basée sur leur séquence génomique, plus
précisément au niveau du géne L1 codant pour la protéine majeure de capside. Les différents types d’HPV se
caractérisent par leur tropisme tissulaire et on distingue des types d’HPV a tropisme cutané ou a tropisme muqueux. Ils
se caractérisent également par leur pouvoir oncogene et on distingue les types d’HPV a faible pouvoir oncogéne (HPV
a bas risque) et ceux a fort pouvoir oncogéne (HPV a haut risque). (Segondy, M. (2008).

3.2.1. Selon la séquence génomique:

C’est la séquence nucléotidique du géne L1, codant comme la protéine majeure de capside, qui sert de base a la
catégorisation des papillomavirus. Pour qu’un nouveau idéale d’HPV reconnu, il faut que son génome complet ait été
séquencé et que sa région L1 présente une variété de plus de 10 %avec L1 du type connu. Une antinomie de 2 a 10 %
définit I’appartenance a un sous-type et une nuance de moins de 2 % définit un variant. (Villiens E.M et al., 2004)

Les HPV se répartissent dans les genres alpha-papillomavirus, beta-papillomavirus, gamma-papillomavirus, mu-
papillomavirus et nu papillomavirus. (Michel Segondy, 2008)

3.2.2. Selon le tropisme :

On distingue habituellement les types HPV a tropisme cutané et ceux a tropisme muqueux. Cette distinction n’est pas
toujours absolue, certains types d’HPV n’ayant pas un tropisme strict pour la peau ou les muqueuses.

Tableau 2 : Distribution des types HPV selon le tropisme. (Villiers et al.,2004)

Tropisme  Types

1,2,4,5,8,9, 12, 14, 15, 17, 19, 20, 21, 22, 23, 25, 27, 36, 37, 38, 41, 47, 48,
49, 50, 57, 60, 63, 65, 75, 76, 80, 88, 92, 93, 95, 96

6, 11, 13, 16, 18, 26, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 39, 42, 44, 45, 51, 52, 53, 54, 56,
Mugqueux | 58, 59, 61, 62, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 89,
90

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

Cutané

Les HPV a tropisme mugueux appartiennent au genre alpha-papillomavirus, alors que les HPV a tropisme cutané
appartiennent essentiellement aux genres beta papillomavirus et gamma-papillomavirus ainsi qu’aux genres mu-
papillomavirus et nu-papillomavirus (Forslund O, 2007). (Figure 8)
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Alpha-papillomavirus

mucosal and cutaneous

Mu-papillomavirus
cutaneous

Nu-paplllomavirus

cutaneous

cutaneous

Figure 8 :Classification des papillomavirus. (Jenkins et Bosch, 2020)

1.2.3 Selon le potentiel oncogéne :

Cette répartition ne prend en considération que les HPV a tropisme muqueux, cette classification étant basée sur le
risque de cancer du col de ’utérus associé¢ a HPV(Segondy, 2008)(Tableau 3).

Tableau 3 : Classification des HPV ano-génitaux selon leur potentiel oncogéne.(Mufioz et al.,2003)

Classification Types

Haut risque 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59
Haut risque probable 26, 53, 66, 68, 73, 82
Bas risque 6, 11, 13, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81, 89

3.3.Transmission des HPVs :

L’HPV est un agent pathogéne couramment détecté chez les hommes et les femmes en age de procréer. Ce virus est
transmis principalement sexuellement.(Malagon.T et al, 2019).

Tandis que I’infection a HPV est exceptionnelle chez la femme vierge, dont la prévalence est de 2%, elle est tres
fréquente chez les femmes en période d’activité sexuelle (Gavillon et al, 2010).

L’infection par un HPV peut se transmettre, Via différents contacts, a travers les micro-abrasions de 1’épiderme ou des
mugueuses. La transmission se fait par contact direct avec des revétements cutanés ou muqueux lésés, du sujet lui-
méme (’auto-inoculation des verrues est favorisée par le grattage) ou d’une autre personne atteinte (hétéro-
inoculation).La transmission peut également étre indirecte, par contact avec des objets (vétements, serviettes de toilette,
draps...) et surface contaminés (piscines et douches favorisent la propagation des verrues plantaires) (Akom et Venne,
2002).

La transmission via les lésions anogénitales se faitprincipalement par voie sexuelle, placant les infections & HPV parmi
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les 3 plus fréquents infections sexuellement transmissibles (IST) avec I’herpés génital et les infections a Chlamydia
trachomatis. (Direction générale de la santé, 2008).

3.4. Le cycle viral de PHPV :

Le cycle viral des HPV est lié au programme de différenciation des cellules infectées, ce qui implique une coordination
entre I’expression des différents produits des geénes viraux et la progression des cellules infectées vers la surface de
I’épithélium.
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Figure 9 :Infection virale du col de l'utérus, différenciation des kératinocytes et expression de la protéine
HPV(Graham, 2017).

3.4.1. Entrée du virus :

L’HPV peuvent pénétrer dans I'épithélium par des microabrasions ou, dans le cas des HR-HPV qui infectent
I'épithélium cervical, en pénétrant dans les cellules de la jonction cellulaire pavimenteuse monocouche entre I'endocol
et I’exocol. (Doorbar, 2005 ; Herfs, 2012)

Au moins pour les HR-HPV, il semble nécessaire pour 1'établissement efficace de l'infection. Qu’ils infectent des
cellules épithéliales basales, ou souches, encours de division. (Pyeonet al., 2009 ; Egawa, 2003)

La protéine de capside L1 du HPV se lie & des récepteurs cellulaires situés sur la membrane basale ou a la surface des
cellules de la couche basale Les protéoglycanes a sulfate d'héparine(HSPG) semblent étre le principal récepteur pour la
liaison initiale(Betal, 2013 ; Tetal, 2010).L’HPV pénétre dans les cellules par un mécanisme d'endocytose (Setal,
2017).

Enfin, le génome viral épisomal est transporté par une voie médiée par la tubuline Jusqu’ au noyau ou il peut pénétrer
par les pores nucléaires ou aprés rupture de la membrane nucléaire pendant la mitose (Setal, 2016 ; let, 2014).

3.4.2. La phase précoce :

La transcription virale précoce est initiée des I'entrée nucléaire dans les cellules en division de la couche basale ou de
I'exocol. Une étude sur le HPV 3 larévélé que I'ARN codant pour les facteurs de réplication et de transcription du virus
E1l et E2 était la premiére espéce d'ARN a étre détecté lors de l'infection nucléaire(Ozbun, 2002) Car le premier
objectif du virus entrant est d'effectuer la réplication initiale des ongénome. De plus, ’expression précoce du facteur de
transcription viral E2 permet une régulation correcte du promoteur viral précoce pour diriger I'expression des protéines
régulatrices E6 et E7 qui assurent la survie continue des cellules infectées. (Moody et Laimins, 2010)

E2 se lie a E1, qui se lie ensuite sous forme de dimére d'hexameres a l'origine virale de la réplication et recrute la
machinerie cellulaire de réplication de I'ADN(Sanderset Stenlund, 2000 ; vandePoeletStubenrauch,2017).

Ceci constitue la premiére phase de la réplication de I'ADN viral et de la maintenance du génome. Dans les cellules
basales infectées, les génomes viraux circulaires sont répliqués avec la réplication de I'ADN cellulaire et également
répartis dans les cellules filles grace a l'attachement des génomes viraux aux chromosomes de la cellule hote via E2
(McBride, 2013).

Les protéines virales sont probablement exprimées a de faibles niveaux dans les cellules basales infectées pour éviter
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d'activer la réponse immunitaire locale (Westrich,2017).Pour ce faire, E2 réprime la transcription du promoteur P97 en
empéchant I'acces des facteurs de transcription au promoteur et en modifiant la conformation de la chromatine (Smith,
2014 ; 2010)

De cette facon, le HPV est capable de maintenir I'infection des cellules épithéliales sur une période de temps
significative. La division d'une cellule épithéliale basale infectée peut produire une cellule amplificatrice de transit
capable de se différencier et de se déplacer dans les couches épithéliales supérieures(OldakMetal, 2004).

Ces cellules transportent les génomes viraux avec elles lorsqu'elles se déplacent dans les couches épithéliales
supérieures. Le HPV a évolué pour cycle de réplication de concert avec la différenciation épithéliale et un programme
orchestré d'expression génétique virale est mis en ceuvre au cours de la différenciation épithéliale(EgawaNetal, 2015).
3.4.3. La phase tardive:

La phase tardive du cycle de vie viral implique la réplication de I'ADN viral végétatif, puis la formation de virions. Une
expression accrue des protéines virales E1 et E2 est nécessaire pour accomplir cette phase. La derniere phase du cycle
de vie est marqué par l'activation (due a des changements dans la signalisation cellulaire) du promoteur tardif majeurdu
virus (HPV16:P670;HPV18:P811)qui est situé dans la région du géne E7 (Spink et Laimins, 2005).1I en résulte une
augmentation de I'expression, non seulement d’E1 et E2, mais aussi d’E4 et ES.

La réplication de I'ADN a un stade tardif (Graham, 2010), utilisant probablement un mécanisme de cercle roulant,
produit plusieurs milliers de génomes viraux (Dreer Metal, 2017).

La protéine E4 du HR-HPV estun facteur de régulation viral la plus abondante et joue un role essentiel dans le
processus de différenciation des kératinocytes qui maintiennent l'amplification du génome viral et les événements
tardifs du cycle de vie(Graham, 2017).

3.4.4. Phase d’assemblage :

La derniére phase du cycle viral va consister 1’assemblage de particules virales et a leur libération a la surface de
I’épithélium. Les deux protéines de structure L1 et L2 sont exprimées uniquement dans les cellules exprimant E4
(Modisetal, 2002).
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Figure 10 : Le cycle viral d’HPV(Rouqouille, 2009).

5. Mécanismes de la transformation maligne :

Il a ét¢ démontré que l’infection persistante ou chronique avec un ou plusieurs types d’HPV a haut risque ou
oncogenes, est la principale cause du développement d’un cancer du col utérin qui met en moyenne quinze a vingt ans a
se développer aprés la persistance d’une infection HPV a haut risque (Hantz et al., 2006).
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Les lésions intra-épithéliales du col sont des précurseurs du cancer du col, toutefois la majorité des lésions intra-
épithéliales ont une évolution clinique favorable, avec régression spontanée. Ces lésions sont considérées comme les
changements morphologiques les plus précoces associés au cancer (Edith et Sylvie, 2003).

La plupart des infections & HPV muqueux transmis par voie sexuelle sont éliminées en 12 a 24 mois parle systéme
immunitaire. L’infection persistante par un HPV-HR est, quant a elle, un pré requis pour le développement de lésions
de haut grade et du CCU (Cancer du Col Utérin).

L’histoire naturelle du CCU se déroule selon un continuum de lésions précurseurs. Les termes « Squamous
Intraepithelial Lesion » (SIL) et « Cervical lIintraepithelial Neoplasia » (CIN) sont couramment utilisés pour décrire les
Iésions cervicales. Les SIL correspondent a un résultat cytologique anormal tandis que les CIN correspondent a un
diagnostic histologique sur biopsie ou piece chirurgicale et sont classées en CIN1, CIN2 ou CIN3 selon la gravité
lésionnelle de 1’ épithélium.

Toutefois la classification histologique de ’OMS intégre actuellement les termes de la classification cytologique de
Bethesda.Les lésions de bas grade correspondent aux LSIL (Low grade SIL) ou CIN-1 (parfois encore dénommée
dysplasie légere) ; elles présentent un fort potentiel de régression. Les lésions de haut grade, qui ont le potentiel de
devenir cancéreuses, correspondent aux HSIL (High grade SIL), CIN-2 (parfois encore dénommée dysplasie modérée),
CIN-3 (dysplasie sévére)/carcinome in situ (CIS). La classification de Bethesda permet aussi de décrire des atypies de
cellules malpighiennes de signification indéterminée(ASC-US), des atypies malpighiennes ne permettant pas d’exclure
une Iésion de haut grade (ASC-H), des atypies de cellules glandulaires (AGC) et I’adénocarcinome in situ (AIS)
Lorsque les cellules néoplasiques traversent la lame basale et infiltrent le tissu conjonctif sous-jacent, on parle de
cancer invasif du col de I’'utérus (CIC). Il s’agit dans 80 a 90 % des cas d’un carcinome épidermoide et dans 10 a 20 %
des cas d’un adénocarcinome. (ICO/IARC, 2019)

Quatre voies, généralement séquentielles, participent au processus de progression du cancer invasif : (OMS,
2007)(Figure 11)

a. Propagation a I’intérieur du col

b. Propagation aux structures voisines.

c. Propagation par voie lymphatique.

d. Métastases a distance.

CINY CIN2 CIND CaCx

LSIL HSIL Convicalcancer

Figure 11 : Histoire naturelle du cancer du col de 'utérus(Doorbar,2006).

6. La réponse immunitaire contre ’infection HPV :

L’infection HPV est éliminée par les réponses immunitaires chez la plus part des femmes en bonnes santé (Stanley,
2014).

Deux systémes immunitaires différents, & savoir I’immunité innée et I’immunité adaptative, travaillent a prévenir
I’infection virale, la premiére est la premicre ligne de défense et agit de fagon non sélective sur I’infection, tandis que 1a
seconde est la deuxiéme ligne de défense et empéche la réinfection (Sasagawa et al., 2012).

6.1. L’immunité innée :

6.1.1. Les macrophages :

Les macrophages sont des cellules multifonctionnelles qui peuvent jouer un role central dans I’immunité innée. Ils sont
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activés par la liaison a des composants viraux, tel que I’ADN monocaténaire ou I’ARN viral par I’intermédiaire de
récepteurs de type TLR, et il libére plusieurs types de cytokines inflammatoires, les chemokine et les INF, les
macrophages sont actives par les cytokines, qui peuvent tuer les cellules infecter par le HPV via la sécrétion du TNF-a
(facteur de nécrose tumorale ) ou d’une cytotoxicité dépendante des anticorps. (Routes et al., 2010).

La protéine chemiothérapeutique monocytaire -1 (MCP-1) est une protéine qui peut attirer les macrophages vers le site
d’infection virale, les kératinocytes normaux libérent du MCP-1 en présence de TNF-a. (Hacke et al., 2010).

La protéine inflammatoire macrophagique (MIP)-3a est une chemokine dirigée par les monocytes qui est régulée a la
baisse dans les kératinocytes humaines exprimant les protéines E6 et E7 d’HPV Par conséquence les protéines E6 et E7
inhibent la translocation des macrophages vers le site de 1’infection par le HPV (Guess et al., 2005).

6.1.2. L’interféron :

On sait que les cellules infectées par certains virus libérent des interférents de type 1, comme I'INF —a et INF —3, qui
sont améliorés de fagcon autocrine ou paracrine(Grandvaux et al, 2012).

Les INF inhibent la réplication virale dans les cellules hétes et activent les cellules tueuse naturelles (NK) qui peuvent
tuer les cellules porteuses de virus. Cette réponse n’est pas spécifique a un antigéne particulier et est donc appelée
immunité innée .1l a été démontré que les protéines HPV 16 E6 et E7 abaissent la transcription des INF de type 1 dans
les cellules hotes (Koromilas etal., 2001).

6.1.3. Les cellules NK :

Les NK sont également des composants clés de la réponse immunitaire innée a I’infection virale, ils sont des sous-
ensembles des lymphocytes, qui tuent les cellules infectées par un virus ou les cellules tumorales dépourvues de
I’expression en surface des molécules du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) de classe-1(Laffort C et al.,
2004).

Une faible expression du récepteur des cellules NK et une activité cytotoxique réduite des cellules NK ont été
récemment observées dans le cancer du col de 1'utérus et les 1ésions précurseurs(Garcia-Iglesias T et al., 2009).
L’interaction des cellules T tueuses naturelles (NKT) CD1d et CD1d est connue pour servir de pont entre les réponses
immunitaires innées et adaptatives en libérant certaines cytokines des cellules NKT activées (Miura S et al., 2010).
6.1.4 L’épithélium cervical:

L’HPV infecte les kératinocytes de la couche basale de 1’épithélium cervicale. (Amador-Molina et al., 2013)et
possiblement les cellules souches(Maglennonet al., 2011 ; Gravitt, 2012).En tant que cible principale du HPV, les
kératinocytes jouent un réle important pendant le déclenchement de I’infection par le HPV ; elles font partie du systéme
de défense immunitaire innée et ont été considérés comme des sentinelles immunitaires(Nestle et al., 2009).Elles
peuvent fonctionner comme des cellules présentatrices d’antigénes non professionnelles et induire ’expression de
cytokines de type Thlet Th2 et des réponses cytotoxiques dans les cellules T mémoires CD4+ et CD8+
respectivement(Black et al., 2007).Les kératinocytes dans les voies génitales femelles expriment plusieurs récepteurs
de type Toll (TLR), situés a la surface des cellules (TLR-1, TLR-2, TLR-4, TLR-5, et TLR-6) ou dans les endosomes
(TLR-3 et TLR-9) (Nasu et Narahara, 2010).L’activation de ces récepteurs favorise la production de cytokines et crée
un environnement pro-inflammatoire puissant, en particulier, I’activation de la TLR-9 dans les kératinocytes entraine la
production de TNF-a, d’IL-8, de CCL-2, de CCL-20, de CXCL-9 et d’INF de type 1. (Lebre et al., 2007 ; Miller et
Modlin, 2007).

6.1.5.Les cellules dendritiques et les cellules de Langerhans :

Les tissus cervicaux contiennent des cellules dendritiques et des cellules de Langerhans résidentes. Lors de l'activation
dans un milieu inflammatoire, les cellules dendritiques augmente I’expressiondu complexe d'histocompatibilité (CMH)
de classe I et Il, les molécules de co-stimulation CD80 et CD86, le récepteur de chimiokine 7 (CCR7), et augmentent la
sécrétion de la cytokine IL-12, tout cela servant a faciliter I'amorgage des cellules T CD4+ et CD8+ naives dans les
ganglions lymphatiques (Bancherereau et al, 2010).

11 est donc probable que ces cellules reconnaissent ces antigénes et éliminent ’HPV. Chez les patientes atteintes d'un
cancer du col de l'utérus, les cellules mourantes lors du renouvellement normal de I'épithélium sont englouties par les
cellules de Langerhans qui liberent des cytokines immunosuppressives TGF-b, IL-10 et IL-1(Gianninin et al.,2012).
La protéine E7 du HPV bloque I'activité de I'lFN-a en inhibant I'expression des génes cibles inductibles des facteurs de
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régulation de l'interféron (IRF)-1 : transporteur de présentation de l'antigene (TAP-1), IFN-B, protéine chimiotactique 1
(MCP-1) qui sont importants pour lI'immunité cellulaire(Um et al., 2012).

L'induction de B7 sur les cellules épithéliales dépend également de la libération de cytokines inflammatoires. Cela ne
se produit pas dans l'infection par ’'HPV et empéche I'activation et la maturation des cellules dendritiques, ainsi le
déclenchement d'un lymphocyte T cytotoxique (CTL). En outre, les cellules de Langerhans ne sont pas activées par
I’HPV, ce qui permet d'établir des infections persistantes ou latentes chez 1'héte (Fausch et al., 2014).

Chez les patientes atteintes d'un cancer du col de l'utérus, une réduction du nombre ou une absence de cellules de
Langerhans a été observé dans les lésions virales de la peau et des muqueuses. De plus, les cellules Langerhans
épidermiques et les cellules dendritiques dermiques ont montré des changements dans la morphologie, la distribution et
les immunophénotypes. Ces altérations peuvent étre dues a un effet toxique du virus sur les cellules dendritiques,
I'absence de l'antigene leucocytaire humain DQ (HLA-DQ) et un faible taux de HLA-DR ont été observés sur les
kératinocytes dans les cas d'infection virale (Drijkoningen M et al., 2004).
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Figurel?2 : Role de la cellule dendritique et ’activation de la cellule T.(Conesa-Zamora, P, 2013)

6.2. L’ immunité adaptative :

6.2.1. Immunité Cellulaire:

L’infection HPV présente deux types d'infections : les infections productives et les infections abortives (Doorbar,
2006).Ainsi, lors d'une infection productive, la plupart des protéines du HPV sont abondamment exprimées dans les
couches supérieures des cellules épithéliales, tandis que les protéines E6 et E7 sont exprimées dans les cellules basales.
En revanche, les protéines E6 et E7 sont supposées étre principalement exprimées pendant l'infection abortive. Sur la
base de ce cycle de vie du HPV, les cellules présentatrices d'antigénes (CPA) professionnelles, y compris les cellules
dendritiques, macrophages et les lymphocytes B situés dans le derme, sont peu susceptibles d'avoir accés aux protéines
du HPV(Stanley, 2009).
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Figure 13 : Mod¢le d’infection par HPV et I’expression des protéines virales.(Sasagawa, T et al,2012).
Lorsque les protéines dHPV sont éventuellement exposées aux cellules présentatrices d’antigénes au cours de la
microlésion induite par une infection bactérienne ou un contact sexuel. Les cellules de Langerhans (CL), qui sont des
CPA hautement spécialisées, peuvent accéder aux protéines HPV dans I'épiderme. De maniére surprenante, les CL qui
sont exposées a I'HPV16 L1 ne parviennent pas a induire une réponse immunitaire, mais elles induisent une tolérance
immunitaire (Fausch et al., 2005).

En outre, la plupart des espéces de HPV réduisent I'expression des E-cadhérines a la surface des cellules
épidermiques, ce qui est susceptible de diminuer la localisation des CL dans 1’épiderme (Leong et al., 2010).
Les CPA capturent les protéines du HPV et les digérent en peptides, ensuite transférés vers les ganglions lymphatiques
ou les peptides du HPV sont exposés a la surface du CMH de classe 2.
Ce signal est transmis aux lymphocytes T CD4 qui sont différenciés en lymphocytes T auxiliaires. Ainsi, les antigenes
du HPV sont reconnus via ce mécanisme et I'immunité adaptative est initiée. Simultanément, les DCs ou les
macrophages sont actives par la liaison a des composants viraux, tels que I'ADN simple brin, I'ARN viral ou les motifs
CpG, par l'intermédiaire des TLR présents a la surface des cellules. Les cellules immunitaires activées libérent des
cytokines inflammatoires, notamment l'interleukine IL-1, I'lL-6, le TNF—a et IL-12, qui induisent une inflammation
locale et fonctionnent comme des signaux de danger. Cette étape est extrémement importante pour l'induction des
réponses immunitaires adaptatives. Aprés la reconnaissance d'un antigéne, les lymphocytes T auxiliaires (CD 4) se
différencient en cellules Thl ou Th2. Les cellules Thl induisent la CMI, tandis que les cellules Th2 induisent la
production danticorps. Un lymphocyte T CD8 naive reconnait Il'antigéne restreint par le CMH de classe 1 par
présentation croisée de méme DC qui présente I'antigéne restreint par le CMH de classe 2. La cellule T CD8 est ensuite
différenciée en LTC. En présence de cytokines Thil, telles que I'lL-2, I'IL12 et I'lFN-gamma, le LTC est activé et
devient un lymphocyte T effecteur capable de tuer les cellules CIN ou cancéreuses exprimant des antigenes du HPV.
La figure 14 présente 'une des moyens par lesquels les LTC reconnaissent les antigénes du HPV et tuent les cellules
hotes qui exprimant les antigénes du HPV. Les LTC ciblant les peptides HPV16 E6 et E7 sont plus fréqguemment
identifiés chez les femmes sans CIN que chez celles atteintes de CIN (Sasagawa et al., 2012).
Une autre étude a montré que la réponse LTC a la protéine E7, était associée a I’élimination ’HPV16 (Nakagawa et
al., 2010).
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Figure 14 : Induction de I’'immunitée a médiation cellulaire.

6.2.2. L’immunité Humorale :

Les cellules B mémoire qui réagissent a I'antigéne du HPV sont stimulées soit par une liaison directe avec les cellules
Th2 activées par l'intermédiaire de CD-40 ou indirectement par I'intermédiaire de cytokines, comme I'lL-4, I'lL-5 et
I'IL-6. IL-6. Les cellules B se différencient en plasmocytes, qui produisent des anticorps anti-HPV. Les anticorps
HPV16 E4, E6, E7 et L1 ont été identifiés dans le sérum de femmes infectées par le HPV16 (Stanley MA, 2009).Ainsi,
les anticorps anti-HPV16 E6 et E7 sont produits chez les femmes atteintes de CIN de haut grade et de cancer du col de
I'utérus (Sasagawa et al., 2014).

6.3.L’échappement :

Le HPV utilise de multiples stratégies d’évasion immunitaire a différents niveaux intracellulaires. Le cycle de vie du
HPV est le principe principal utilisé par ce virus pour rester indétectable par 1’hdte. Le virus n’a pas de protéines
sécrétées ; les protéines virales sont exprimées a des faibles niveaux pendant I’infection, le virus n’induit aucune
inflammation, aucune virémie et aucune mort cellulaire de I’héte. (Schiffman et al.,2016 ; Stanley, 2012).

L’altération de la réponse immunitaire est le résultat d’un large et trés efficace spectre de stratégies d’évasion
immunitaire du HPV. Dans les paragraphes suivants, les stratégies d’évasion immunitaire intracellulaire seront
abordées, notamment les altérations de 1’expression des genes, la fonction des protéines et le traitement des antigénes.
Par la suite, les stratégies extracellulaires qui perturbent les fonctions des cellules immunitaires sont résumées.

6.3.1. L’expression des génes :

Le génome ADN du HPV est petit, selon le type, il comporte généralement 8 cadres de lecture ouverts (ORF) codés par
8 000 paires de bases, comme le génome du HPV est petit, le virus utilise un mécanisme élégant pour tirer le maximum
de ses informations génomiques. Le génome du HPV code pour les protéines précoces (E1, E2, E4, E5, E6 et E7) et
tardifs (L1 et L2) en fonction de leur expression au cours du cycle de vie viral (Doorbar J et al., 2015).

6.3.1.1. Faible niveau d’expression génétique :

L’une des stratégies d’évasion immunitaire du HPV consiste a maintenir I’expression génétique virale précoce a un
faible niveau, de sorte que les antigénes viraux sont trés peu abondants. En outre, les protéines du HPV ne sont pas
sécrétées. Dans les couches basales et inférieures de 1’épithélium, 1’expression précoce des genes est maintenue a de
faibles niveaux contr6lés par E2. Notamment, au cours de la progression de la maladie, lorsque le génome du HPV
s’intégre, il en résulte souvent une perturbation du locus E2. A partir de ce moment, I’expression des génes E6 et E7 du
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HPYV augmente. Ainsi, dans les Iésions de haut grade et le cancer, I’expression d’E6 et E7 n’est plus atténuée, ce qui en
fait des cibles idéales pour I’immunothérapie, Ces faibles niveaux d’expression des protéines virales peuvent entraver
la détection des cellules infectées par les cellules infectées par les CPA locales et, par conséquent, 1’induction d’une
réponse immunitaire adaptative puissante dirigée contre les cellules infectées par le VPH (McBride et Warburton,
2017 ; Isaacson Wechsler et al., 2012).

6.3.1.2. Les virus ne se forment que dans les couches épithéliales les plus externes, pas de mort cellulaire lytique :
Les virions hautement immunogenes et une expression plus €élevée des protéines virales ne se produisent que dans les
couches épithéliales supérieures. A ce stade, les kératinocytes infectés sont entrés dans la phase de différenciation
terminale et les virions ne seront libérés que par le processus naturel d’excrétion cellulaire de la surface de I’épithélium.
Dans ces couches proches de la surface épithéliale, les cellules immunitaires ont un accés limité, ce qui constitue un
autre avantage permettant au VPH d’échapper a la reconnaissance immunitaire et a la réinfection. (Stanley, 2012 ;
Stern et Einstein, 2012).

6.3.1.3. Modification de ’expression génique dans les cellules hotes : chimiokines, molécules d’adhésion et TLR
Le HPV perturbe également les mécanismes de méthylation de I’ADN pour modifier I’expression des génes de la
cellule hote. La méthylation de I’ADN entraine généralement une régulation négative de la transcription. On sait que le
HPV E7 s’associe a la DNMT1 (ADN méthyl transférase 1), ce qui active I’activité méthyl transférase de 1’enzyme
(Burgers et al., 2007).

Cicchini et al ont démontré que le promoteur de CXCL14 est hyperméthylé. Ce mécanisme est dépendant d’E7. La
CXCL14 est une chimiokine importante qui orchestre 1’attraction de nombreux lymphocytes, parmi lesquels les cellules
tueuses naturelles (NK), les cellules T, les cellules de Langerhans (CL) et les cellules dendritiques (CD) (Cicchini et al,
2016).

Récemment, des preuves expérimentales ont été apportées d’une implication de E6 dans la transcription de I’interféron
(IFN)-k, un IFN de type I exprimé uniquement dans les kératinocytes et les CD. L’étude a montré qu’E6 contribuait a
la méthylation de novo prés du site de transcription de I'TFN-k. L’E7 du HPV16 induit également la méthylation du
promoteur de I’E-cadhérine. L’E-cadhérine est une molécule d’adhésion importante pour le déplacement des cellules de
Langerhans dans 1’épithélium stratifié, et sa perte entraine le départ des CL de I’épithélium affecté (Rincon-Orozco et
al, 2009).

La facon habituelle de perturber la fonction ou le trafic des protéines de I’hdte par les oncogénes du HPV se fait par
interaction protéine-protéine. Dans ce contexte, il faut comprendre que les kératinocytes sont considérés comme des
sentinelles immunitaires. Entant que partie de la peau, ils font partie de la premiére barriére physique que les
pathogenes doivent traverser. Par conséquent, les kératinocytes sont capables d’induire des réponses multiples aux
interférons et expriment également les TLR pour alarmer le systéme immunitaire des envahisseurs. (Nasu Ket
Narahara H, 2010).

6.3.2. Dérégulation de la réponse IFN des kératinocytes :

La signalisation de I’interféron est fortement dérégulée dans les kératinocytes infectés par le HPV. Par la liaison de
I’oncoprotéine aux facteurs de réponse a I’interféron (IRF), qui sont des facteurs de transcription des génes induits par
I’interféron. Les HPV16 et HPV18 E7 peuvent se li¢ au domaine de transactivation de I’'IRF1. (Park et al., 2000 ; Um
et al., 2002).

In vivo, les réponses de ’IRF1 sont régulées a la baisse en raison de 1’expression d’E7, ce qui conduit a TAP1, I'IFN-
Bet la protéine chimiotactique monocytaire 1 (MCP1) réprimés. De méme, IRF9 est ciblé par 'E7 du HPV16 par
I’intermédiaire de son domaine d’association IRF(IAD) (Antonsson A et al.,2006).

Au cours de la signalisation de ’IFN-0, mais pas de I’IFN-f la tyrosine kinase 2 (Tyk2) est inhibé par le HPV18 E6 et
faiblement inhibée par le HPV11 E6 .ces interféron sont ciblées parle HPV en de multiples points, ce qui met en
évidence I’importance de la signalisation de I’interféron dans les réponses immunitaires antivirales (Steinbach, A et al,
2017).

6.3.3. Déreglement des voies de signalisation cGAS-STING, TLR et NF-kB :

Récemment, on a découvert que le mécanisme de défense GASc-STING (cyclic guanosine monophosphate-adenosine
monophosphate synthase-stimulateur des genes de I’interféron). Contre les virus a ADN peut étre ciblé par le HPV18
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E7(Lau et al, 2015).

CGAS-STING a été découverte en 2013 par Chen et al. Le cGAS détecte I’ADN cytosolique, puis STING est recruté et
induit un état antiviral au sein de la cellule. Il a été constaté que 1’expression de TLRY et sa fonction sont diminuées
dans le cancer du col de Iutérus, (Bates E et al, 2007), et a été induite a nouveau lorsque les oncogenes E6 et E7 ont
été désactivés. Une autre voie importante dans la régulation de I’inflammation par les cytokines et les facteurs de
croissance et de survie est la voie NF-kB. Dans le cancer du col de I'utérus et aussi du pénis, I’expression de NF-kB a
était élevée et on pense qu’elle contribue au développement d’une inflammation chronique vers le cancer(Senba et
al.,2011).
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Figure 15 : Mécanisme de détection de I’ADN viral HPV par la voix de signalisation CGAS/STING /TBK1.(Lo
Cigno, I at al, 2020).

6.3.4. Traitement des antigenes :

Le traitement efficace des antigénes de classe I du facteur majeur d’histocompatibilité (CMH) est indispensable aux
réponses des cellules T CD8+ L homologue humain du CMH est I’antigéne leucocytaire humain (HLA). Les cellules T
CD8+ sont souvent appelées cellules T cytotoxiques (LTC), car elles peuvent tuer directement les cellules infectées et
sont donc cruciales dans la lutte contre les infections virales et les réponses anti tumorales. C’est pourquoi les virus
ciblent souvent la machinerie de traitement de I’antigéne (APM) pour empécher la reconnaissance des cellules.

Le traitement de I’antigéne commence dans le cytosol avec la dégradation des protéines intracellulaires par le
protéasome/immunoprotéasome. Les peptides résultants, d’'une longueur pouvant atteindre 16 acides aminés, sont
transportés par le transporteur associé au traitement des antigenes (TAP) dans le réticulum endoplasmique (RE). L4, les
peptides sont clivés par les aminopeptidases du réticulum endoplasmique (ERAP1 et ERAP2) a leur longueur optimale
pour la liaison HLA. Le chargement du peptide sur le HLA de classe | est assisté par des chaperonnes telles que la
calnexine et la tapasine. (Leone et al.,2013).

6.3.5. Le protéasome :

Le protéasome est le mécanisme de dégradation des protéines cytosoliques. Les protéines destinées a étre dégradées
dans une cellule, qu’elles soient d’origine cellulaire ou étrangere (par exemple, virale), sont clivées en peptides. Les
sous-unités protéolytiques du protéasome sont remplacables par des sous-unités inductibles par 'IFN gamma pour
former des immunoprotéasomes. Les sous-unités de I’'immunoprotéasome PSMB8 et PSMB9 dans le cytoplasme ont
une expression réduite dans les cellules infectées par le HPV. On a constaté que ’expression de PSMB9 est réprimée
par les virus HPV16 et HPV18 E7, tandis que on a observé que le promoteur du géene PSMB8 est fortement méthylés
dans le cancer du col de "utérus positif au HPV16(Evans et al., 2001 ; Hasim et al, 2012).

6.3.6. Chargement de peptides :
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Le transporteur TAP peut également étre affecté par le HPV. Dans le cancer du col de I'utérus, 1’expression de TAP1 et
TAP2 a été signalée comme étant réprimée. La transcription de TAP1 peut étre inhibée par le HPV16 E7 et, de plus,
son promoteur est fortement méthylé dans le cancer du col de 1’utérus HPV16-positif. De plus, une perte ou une perte
partielle de I’expression des protéines du CMH de classe I, de la calréticuline, de la calnexine, de ’ERAPI, de la
PDIA3 et de la tapasine a été décrite dans le cancer du col de utérus. (Hasimet al., 2001; 2012).

L’altération de I’expression des composants de I’APM conduit & des modifications de la présentation des épitopes du
HPV. Par exemple, Evans et al. Ont signalé que la présentation de 1’épitope E6, dérivé du HPV16 dépendait de TAP.
(Leone et al., 2013 ; Park et al., 2000).

6.3.7. Expression du CMH :

L’expression du CMH de classe I (CMH-I) est altérée au niveau transrationnel et pendant son trafic vers la surface
cellulaire. 11 a été démontré que E7 bloque directement le promoteur de la chaine lourde du CMH-I. HLA-A et -B
peuvent étre retenus par un mécanisme de blocage de la chaine lourde du CMH-1. mécanisme médié par E5 du HPV16
a Dintérieur de la cellule. Au contraire, HLA-C et HLA-E ne sont pas influencés par E5. Le site hydrophobe de la
protéine E5 peut interagir avec les paires de leucine dans le premier domaine transmembranaire de la chaine lourde du
CMH-I. Par ailleurs, E5 maintient le CMH-I dans I’appareil de Golgi en alcalinisant les vésicules. Un troisiéme
mécanisme a été a également été décrit. L’ES du HPV16 peut se lier a la calnexine, qui aide au repliement correct de la
MHC-I naissante, ce qui permet de maintenant le CMH-I dans le RE. (Alberset al., 2005 ; Boer et al., 2007).

Outre les mécanismes intracellulaires d’évasion immunitaire, le HPV est également capable de perturber les réseaux
immunitaires cellulaires qui sont essentiels pour éliminer efficacement le virus. Le HPV entrave efficacement les CPA
telles que les CD et les cellules de Langerhans, ainsi que les cellules effectrices, notamment les cellules NK et T.
Presque toutes les stratégies d’évasion immunitaire sont présentes pendant les infections et dans les tumeurs
provoquées par le HPV. Pourtant, outre les stratégies d’évasion immunitaire au cours de I’infection, Les tumeurs
causées par le HPV emploient des stratégies supplémentaires pour se cacher du systéme immunitaire de 1’hote
(Steinbach et al., 2017).

6.3.8. Les cellules présentatrices d’antigénes :

Les cellules présentatrices d’antigénes (CPA) constituent le lien crucial entre le systéme immunitaire inné et le systeme
immunitaire adaptatif. Et elles sont précisément inhibées par le HPV. Les cellules de Langerhans sont des CD
immatures résidant dans 1’épiderme et les couches épithéliales superficielles de la muqueuse. Elles induisent des
réponses immunitaires adaptatives en détectant les structures virales par reconnaissance des formes grace a leurs TLR
(Stern, 2005).

En 2002, Kast et al. Ont observé que les CL ne sont activés par les particules de type viral (VLP) du VPH et qu’elles ne
peuvent pas amorcer les lymphocytes T En conséquence de la régulation négative de I’E-cadhérine sur les kératinocytes
infecté (Laurson et al, 2010).

Les CL quittent le tissu infecté. Récemment, il a été démontré dans un modéle de souris que la protéine E7 seule est
également suffisante pour réduire les CL dans la peau (Jemon et al., 2016).

6.3.9. Lescellules T :

Pour une élimination efficace du HPV, une réponse robuste des cellules T-helper (Th) et des cellules T cytotoxiques
(CTL) est nécessaire (Stanley, 2006).

Il existe deux types de réponses Th, Thl et Th2. Les réponses Thl sont généralement dirigées contre les agents
pathogénes intracellulaires et favorisent une réponse pro-inflammatoire, tandis que les réponses Th2 sont généralement
induites lors d’infections par des agents pathogénes extracellulaires, jouent un réle dans les réactions allergiques et ne
sont pas pro-inflammatoires. Il est intéressant de noter que le HPV est capable d’interférer avec la polarisation
Th1/Th2. de la réponse immunitaire (Moerman-Herzog et Nakagawa, 2015).

Dans les lésions précoces induites par le HPV, les cytokines associées a la réponse immunitaire de type Th2 telles que
I’interleukine IL-6 et I’IL-10, sont détectées et seulement une faible ou aucune réponse Thl médiée par 'IFN-gamma.
Au contraire, les lésions épithéliales de haut grade présentent des niveaux régulés du facteur de nécrose tumorale
(TNF)-a et des niveaux élevés de cytokines associées & Thl et Th2, reflétant une réponse immunitaire non coordonnée
a un stade avancé de la maladie. Le passage de Thl aTh2 au cours des lésions précoces peut perturber la
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reconnaissance immunitaire appropriée du virus et ainsi favoriser la persistance et la progression de la maladie.
(Moerman-Herzog et al, 2015 ; Azar et al., 2004).

6.3.10. Les macrophages associés a la tumeur, cellules suppressives dérivées des myéloides et cellules T
régulatrices :

Pour échapper a la reconnaissance immunitaire, les tumeurs induites par le HPV créent un environnement
immunosuppressif similaire a celui de nombreux autres types de tumeurs. Des types de cellules immunosuppressives
telles que les macrophages associés aux tumeurs(TAM), les cellules suppressives dérivées des myéloides (MDSC) et
les cellules T régulatrices(Treg) sont recrutées pour infiltrer la tumeur(Mantovani et al., 2009 ; Lepique AP et al.,
2009).

La population hétérogéne de TAM est principalement constituée de macrophages au phénotype de type M2. Ces
derniers sont connus pour inhiber les réponses des cellules T anti tumorales, attirer les Tregs et sécréter les cytokines
immunosuppressives 1L-10 et le facteur de croissance tumorale béta (TGF-B). Les MDSC produisent des espéces
réactives de I’oxygene (ROS). Bien que le role des MDSC dans les tumeurs causées par le HPV n’ait pas été
entierement élucidé, on pense que les ROS inhibent I’activation des cellules T en régulant a la baisse la chaine CD3f du
complexe TCR. En outre, les Tregs, acteurs importants de la tolérance périphérique, sécrétent des cytokines
immunosuppressives telles que I'TL-10 et le TGFB et peuvent directement inactiver les cellules T, par exem
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CHAPITRE 2 : MATERIEL ET METHODES

1. Présentation du travail :

Notre étude a été réalisé au niveau de 1’Etablissement Public de Santé de Proximité (EPSP) de
la ville de Médéa ciblant les femmes ayant subi un dépistage des Iésions au niveau du col de
"utérus,sur une période de 2 mois (Mars et Avril 2021).

L’objectif de cette étude consiste a révéler les principales caractéristiques épidémiologiques
notamment 1’incidence des différentes Iésions cervicales ainsi que I’identification des

cofacteurs de risque associés au développement de ces Iésions.
2. Méthodologie du travail :
Type et population de I’étude :

Le travail s’articule sur une analyse rétrospective et descriptive des profils épidemiologiques
de16615femmesportantes de Iésions du col de 1'utérus diagnostiquées via un examen
cytologique du Frottis Cervico-Vaginal au niveau du laboratoire de dépistage du cancer du col
utérin dans ’EPSP de Médéa de I’année 2006 jusqu’a 2019.

Région de I’étude :

L’¢étude couvre principalement les femmes de la ville de Médéa, ainsi que quelques femmes

qui sont venues d’autres communes et dairas.

Les objectifs de I’étude :

Notre travail est une étude rétrospective descriptive des cas positifs des femmes ayant subit un
examen cytologique dans le cadre du dépistage des lésions précancereuses et cancéreuses du

col de ’utérus a Médéa.

L’objectif principal est de déterminer le profil épidémiologique de ces femmes porteuses de
Iésions précurseurs ; notamment I’incidence, la prévalence et leurs évolutions au cours des
années ce qui permettra de mieux comprendre la situation épidémiologique de cancer du col

et de ses lésions précancéreuses dans cette région.

De plus, I’objectif de cette étude et d’identifier les facteurs de risque associés au
développement des Iésions précurseurs dans le col utérin dans notre région et estimer leurs
corrélations avec I’apparition des lesions et leurs types ; a savoir I’age, 1’age au mariage, la

parité, le nombre de grossesses, la ménopause, la contraception et le tabagisme.

41



CHAPITRE 2 : MATERIEL ET METHODES

Source des données analysées :

Les données des femmes qui consultaient I’EPSP pour I’analyse du Frottis Cervico-Vaginal,

ont été extraites a partir des fiches correspondant a chaque femme.

Les fiches contiennent un questionnaire a remplir quant a 1’age de la femme, son statut

marital, le résultat du frottis, son statut hormonal et d’autres informations (voir I’annexel).
Analyse et traitement des données :

Durant les 14 années (2006 — 2019), 16615 femmes se sont présentées pour ’analyse du
frottis sanguin dans le cadre du dépistage du cancer du col utérin. Toutes ces fiches ont été

filtrées afin de sélectionner les cas positifs.

Les données correspondantes a chaque femme poteuse de Iésion ont été extraites, saisies et
traitées ensuite par le logiciel Excel permettant I’analyse de ces données et définir ainsi les

particularités épidémiologiques et caractéristiques de notre échantillon.
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CHAPITRE 3 : RESULTATS ET DISCUSSION

1. Types des lésions :

Notre travail est une étude rétrospective qui compte au total2333 femmes déclarées porteuses
de lésions cervicales dans la région de Médéa. Les femmes sont réparties selon le type et le degré

de la Iésion. Les résultats sont représentés dans le tableau et 1’histogramme suivants :

Tableau 4 : Répartition des femmes selon le type de Iésion :

Diagnostic Nombre des femmes atteintes Pourcentage
ASC-US 907 38.88%
AGUS 127 5.44%
ASC-H 36 1.54%
Lésion de bas grade 1233 52.85%
Lésion de haut grade 30 1.29%
TOTAL 2333 100%
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40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

I
0,00%

ASC-US AGUS ASC-H Lésionde  Lésion de
basgrade  haut grade

Pourcentage des cas positifs

Type de lésion

Figure 16 : La répartition des femmes atteintes selon les types de Iésion.

Nous avent relevé dans notre population d’études, une dominance des lésions de bas grade
avec 52.85% soit 1233 cas suivie par les 1ésions d’ASC-US 38.88% soit 907 patientes alors que

les Iésions de haut grade était la plus réduit dans notre étude 1.29% (30cas).
2. La répartition selon les anneées :

L’¢étude rétrospective, menée sur les femmes porteuses des Iésions cervicales dans la région

de Médéa, s’¢étale sur une période del4 ans, allant de ’année 2006 jusqu’a 2019.
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Les résultats de la répartition des femmes atteintesau long des années sont représentés dans

I’histogramme ci-dessous :
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L'année
Figure 17 : la répartition des femmes atteintes selon les années.

La prévalence des femmes atteintes selon les années :

Afin de bien évaluer la situation épidémiologique des lésions cervicales chez les femmes de la
région de Médéa, il est important de représenter aussi le pourcentage des femmes déclarées
positives au long des années par rapport au nombre des femmes qui se sont présentées pour
I’examen cytologique et qui était un total de 16615 femmes suspectées d’avoir une lésion au

niveau du col utérin.

Les résultats sont représentés dans I’histogramme et le tableau suivants :
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Figure 18 : Le pourcentage des femmes atteintes pour chaque année.
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Tableau 5 : Le pourcentage des femmes atteintespour chaque année.

Nombre total des Nombre des femmes

femmes atteintes Pourcentage
2006 122 16 13.11%
2007 580 52 8.69%
2008 619 54 8.72%
2009 1146 90 7.85%
2010 889 178 20.02%
2011 1199 193 16.09%
2012 1200 682 56.83%
2013 1600 465 29.06%
2014 2200 307 13.95%
2015 2160 69 3.19%
2016 1900 90 4.73%
2017 1300 64 4.92%
2018 900 34 3.77%
2019 800 39 4.87%

Le pourcentage de la répartition des cas dans chaque année présent que : le pourcentage le
plus ¢élevée a été remarquée dans I’année 2012 avec un pourcentage de 56.83% suivi par
I’année 2013 avec 29.06% et ’année 2010 avec un pourcentage de 20.02% par contre un

faible pourcentage a été remarquée dans les années de 2006 a 2009 et de 2015 au 2019.

Le cancer du col de l'utérus est I'une des principales maladies oncologiques de fréquence et de
mortalité chez la femme, en méme temps l'une des plus faciles a prévenir et permettant un
diagnostic précoce. A cet effet, il est demandé de mettre en place dans le pays la vaccination
obligatoire, ainsi que le dépistage obligatoire pour les femmes. lls pensionnent que la

résolution de la question du dépistage de masse et de la détection précoce du cancer du col de

I'utérus aura pour résultat de réduire I'incidence du carcinome du col de l'utérus. A cet égard,
I'enquéte prospective menée sur une période de 25 ans au Royaume-Uni, ou ils ont établi que
lors d'un dépistage régulier des femmes, le taux de mortalité du cancer du col de l'utérus

pourrait étre évité de 80 % est indicatif a cet égard (Landy R et al ,2016)
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Une campagne efficace est également nécessaire pour accroitre le niveau de sensibilisation
des femmes sur I'importance du dépistage ainsi que les connaissances sanitaires des jeunes sur
la détection précoce et la prévention des maladies sexuellement transmissibles et a travers
elles du cancer. Ces dernieres annees, des études sur la culture de la santé de la population, les
attitudes et les compétences ont été menees, ce qui donne a penser que le travail va dans la

bonne direction (Irmov V, 2018).

Toutefois, environ 85 % des décés dus au cancer du col de I'utérus dans le monde pays sous-
développés ou en développement, et le taux de mortalité est 18 fois plus élevé chez les
personnes a faible et moyen revenu pays par rapport aux pays plus riches (Bray F et al,
2018)0Ou les taux d’incidence et de mortalité régionaux les plus élevés sont Afrique
(Olorunfemi G et al ).

Une étude en Bulgarie montrée Incidence élevée et prévisions défavorables decancer du col
de Tutérus définit son importance commeprobleme considerable des soins de santé
modernes. Quemalignité est la quatrieme plus rencontréemaladie parmi les femmes en
Bulgarie. Leur enquéteétabli que I’incidence en Bulgarie estsupérieur a la moyenne

européenne, ce quiune des premiéres places de 1’Union européenne (Ministry of Health)

Une autre étude en Algérie, En 2007, ’incidence standardisée du cancer du col de 1utérus
était de 15,6/105 (contre 13,2/105 au Maroc et 6,8/105 en Tunisie) (Bouzekrini M et al, 2010)

En Algérie, les recommandations du groupe national d’experts mis en place pour une bonne
couverture sont : ’enregistrement du vaccin , son introduction dans le programme national
d’immunisation, sa mise a disposition dans les EPSP pour les personnes démunies et en
pharmacie sur prescription méedicale avec remboursement par la sécurité sociale, la mise en
place de programmes pérennes d’information de sensibilisation, et d’encouragement a la
vaccination, une stratégie d’immunisation de rattrapage visant a assurer que les adolescentes

plus agées et ,les jeunes femmes puissent bénéficier de I’immunisation.

L’age du rattrapage recommandé va de 13 ans a 26 ans ; les femmes agées de plus de 26 ans
peuvent aussi bénéficier de la vaccination pour la prévention de I’infection par le HPV et de la
pathologie associée. Un vaccin HPV 16 et 18 administré aux jeunes adolescentes, non encore
exposées aux virus, protégerait du cancer du col dans 75 % des cas, cet effet serait perceptible
des les huit a dix ans apres la vaccination avec diminution des frottis anormaux évalués a 85

% dans cette population (Bouzekrini M et al, 2010).
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En France, comme dans la majorité¢ des autres pays industrialisés, 1’incidence et la mortalité
par CCU ont considérablement diminué au cours des derniéres décennies (Binder-Foucard F
et al, 2014). Cette diminution est attribuée a I’utilisation a large échelle du dépistage
cytologique par frottis cervico-utérin (World HealthOrganization-International Agency for
Research on Cancer 2005).

Le ralentissement de la baisse de I’incidence et de la mortalité et I’effet de cohorte sont
probablement dus a une augmentation de I’exposition aux HPV-HR et & une exposition & un age plus
précoce a ces virus, résultant de modifications dans les comportements sexuels des générations
de femmes nées apres la seconde guerre mondiale (libération sexuelle dans les années 1960-1970). Des
études finlandaises réalisées a partir de biobanques de sérum de femmes enceintes indiquent que les
HPV-HR se sont propagés de facon epidémique au cours des années 1980 et 1990, parallelement a

I’augmentation de I’activité sexuelle des femmes (Laukkanen P et al, 2003 ; Lehtinen M et al, 2006).

Le cancer du col de l'utérus (CC) est une maladie largement évitable, mais son incidence
mondiale est élevée avec environ 528 000 cas signalés en 2012(1). Plus de 80 % de ces cas se
situent dans des pays a revenu faible ou intermédiaire. Au niveau mondial, le CC est la
quatriéme cause de mortalité par cancer chez les femmes, mais il est la premiére cause de

déces par cancer chez les femmes en Afrique subsaharienne.

En 2012, le taux d'incidence standardisé pour I'age (TISA) estimé dans les régions d'Afrique
orientale, australe, moyenne et régions d'Afrique de I'Est, du Sud, du Moyen-Orient et de
I'Ouest étaient respectivement de 42,7, 31,5, 30,6 et 29,3 cas pour 100 000 femmes. Contre
4,4,5,5 et 6,6 pour 100 000 femmes en Asie occidentale, en Australie/Nouvelle-Zélande et en

Amérique du Nord respectivement. (Ferlay J et al, 2014).

Ces disparités ont éeté attribuées a des différences dans les échelles des programmes de
prévention de la CC, qui comprennent I'éducation a la santé sexuelle et reproductive, les
campagnes de vaccination, l'accés au dépistage de la CC, I'intégration des systemes de santé et

la gestion du virus de I'immunodéficience humaine (Denny L et al, 2014)

De 2000 a 2009, la plus forte augmentation de I'AAPC pour l'incidence des CC a été observée
chez les femmes 25 - 49 ans (AAPC : 1,1 % a 3,1 %,). Au cours de la méme période, la plus
grande diminution de incidence a été observée chez les adolescents (15-19 ans) (AAPC = -
12,3 %, IC 95 % : -15,89 a - 8,50 ; valeur P <0,001) et des diminutions moins importantes ont

été observées chez les femmes agées de 50 a 64 ans (intervalle AAPC : -1,04 % a -3,0 %,).
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Les taux d'incidence chez les femmes agées de 20 a 24 ans et de 65 & 74 ans étaient

relativement stables.

Au cours de la période d'étude de 9 ans (2004 - 2012), 25 101 déces dus a la CC ont été
enregistrés et le nombre moyen de déceés par an était de 2 789. Environ un tiers (35,7 %) des

déceés dus a des CC sont survenues chez des femmes en age de procréer (15 & 49 ans).

Ils ont observé deux phases dans les tendances de la mortalité : il y a eu une baisse initiale
moyenne de 3 % par an des taux de mortalité de 2004 a 2008 (AAPC=-3,0 %, ICa 95 % : -
3,04 a-3,55 ; P<0,001) et une légere augmentation ultérieure de 0,8 % par an de 2008 a 2012
(AAPC=0,8%;1C95%: 0,76 2 0,81 ; P<0,001) L'incidence de la CC a diminué de 3 % par
an entre 2004 et 2008, puis a augmenté de 0,8 % par an entre 2001 et 2009. Mais a ensuite
augmenté de 0,8 % par an de 2008 a 2012. (Olorunfemi, G et al, 2018).

La légére augmentation de la mortalité par cancer entre 2008 et 2012 pourrait étre due a une
amélioration de la déclaration et de l'enregistrement des décés par cancer dans le pays
(Joubert J et al, 2013).

Dans notre étude, nous observons une incidence tres faible des cas dans les années entre 2006
et 2008 probablement en rapport avec une sensibilisation défiante au pres des patientes ou
parametres a faibles ressources. Par contre une augmentation massive de nombre des cas en

2012 peut étre a cause de la conscience des patientes ou le niveau socio-économique

Puis on observe la diminution de nombre des cas dans les dernieres années de 2015-2019
probablement a cause de la détection précoce par le dépistage et cela grace a la prise de

conscience de I’importance de ce dernier .

3. La répartition des femmes atteintesa travers les dairas de la wilaya de Médéa :
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Figure 19: La répartition des femmes atteintes a travers les différentes dairas.

La répartition géographiquemontre que le grande nombre des cas a €té suivi au niveau de la
daira de Médéa avec 87.95% puis on trouve la daira de Tamezguida en deuxiéme place avec une
fréquence de 2.4%puis Ouzra avec 2.31% par contre on note une faible fréquence a plusieurs
daira comme Sidi Naamen, Kasr El Boukhari, Chahbounia et autre daira de 0.04%.

4. Caractéristiques de I’échantillon d’étude :

Plusieurs études fondamentales et épidémiologiques ont été réalisées dans le but d’identifier
les principaux facteurs de risque incriminés dans la genése du cancer du col utérin. 1l s'agit en
fait d'une maladie multifactorielle avec intrication de plusieurs cofacteurs, dont l'essentiel est
I'infection au papillomavirus humain qui est le plus souvent majoré par une absence ou une

mauvaise compliance au dépistage.
L’age :

A D’exception de 63 femmes dont I’dge n’était pas mentionné, 1’dge des femmes contenues
dans notre étudevarie entre 19 et 82 ans. Notre échantillon est subdivisé en classes d’age d’une
amplitude de 10 ans. La répartition en nombres et pourcentagesest représentée dans le tableau et

I’histogramme suivants :
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Figure 20 : la répartition des femmes selon 1’age.

Tableau 6 : Répartition des patientes selon les tranches d’age :

L’age Nombre des patientes Pourcentage
<20 2 0.09%
[20-29] 201 8.85%
[30-39] 699 30.8%
[40-49] 955 42.07%
[50-59] 339 14.93%
[60-69] 58 2.56%
[70-79] 14 0.61%
[80-89] 2 0.09%
TOTAL 2270 100%

Les résultats obtenus mettent en évidence une augmentation proportionnelle de 1’incidence du
cancer du col de I'utérus avec I’dge et ce a partir de 14ans avec une moyenne d’age de 41.8
ans.Un pic correspondant a la tranche d’age la plus touchée se situe entre [40-49] ans, qui

représentent 42.07% de notre série.

Mazarico et al ont montré que les patientes HPV-positives étaient plus jeunes (dge moyen
32,3 ans) que les femmes séronégatives pour le VPH (39,8 ans).
Une enquéte longitudinale néerlandaise portant sur 2 065 femmes agées de 18 a 29 ans a
indiqué qu'au moment du recrutement, la prévalence de VPH a faible et a haut risque était de
8,9 % et de 11,8 %, respectivement (Schmeink CE et al, 2010).
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Une ¢étude faite par Berit Andersen et al, dans le but d’étudier le prévalence du HPV chez les
femmes &gées au Danemark parce que dans des pays comme le Danemark, I’incidence du
cancer du col de I'utérus est actuellement relativement élevée chez les femmes agées, alors
que le dépistage systématique arréte a I’age de 65 ans. Dans ce contexte, toutes les femmes
agées de 69 ans et plus ont été invitées a se soumettre a un dépistage du virus du papillome
humain (VPH) au Danemark en 2017.

Ils ont identifiés des femmes a partir du registre central de la population et personnellement
invitées par courrier numérique ou ordinaire a faire prélever un échantillon de dépistage par

leur médecin généraliste.

Dans quatre régions, les échantillons ont été testés pour le haut risque (HPV) avec le test
cobas 4800 HPV-assay, et dans la derniere région avec le test BD On clarity HPV-assay.

Le taux de participation, la prévalence des HPV a haut risque et la proportion d’échantillons

positifs aux HPV16, HPV18 et autres types de HPV a haut risque ont été analysés
D’autres types de HPV a haut risque ont été calculés par groupes d’age de 5 ans.

Les résultats étaient 455 612 femmes invitées et 30,2% (intervalle de confiance de 95 (IC)
30,0-30,3) ont participé. L’age moyen des participantes était de 74,6 ans. Dans 1’ensemble,
4,3 % (IC 95 % : 4,1-4,4) des participantes étaient positives au VPH, dont 24 % au VPH
16/18. La prévalence du VPH a légérement diminué, passant de 4,5 % chez les femmes agées
de 69 a 73 ans a 3,1 %. chez les femmes ageées de 84 a 88 ans, mais était de 5,2 % dans le tres

petit groupe de participantes agées de 89 ans et plus.

A la fin ils ont conclus que I’invitation au dépistage du VPH a été bien recue par les femmes

agées. La prévalence du VPH diminue légérement avec I’age.

Aucun rebond de la prévalence du VPH aprés la ménopause n’a été constaté lorsque nos
données ont été combinées avec des données danoises précédemment publiées sur des

femmes plus jeunes.

L’incidence actuelle relativement élevée du cancer du col de 1’utérus chez les femmes agées

ne se reflete pas dans la prévalence du VPH. (Andersen et al, 2019).

Dans une étude cas témoin qui a été réalisé sur 759 femmes agé entre 15-65ans, La positivité

du HPV a augmenté de 2,6 % parmi les quelques femmes de moins de 25 ans jusqu'a 8,1 %
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chez les femmes de 45 ans ou plus. (Hammouda, D et al, 2010).
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Selon Franceschi S et ces auteurs, I’age ne semblait pas étre associé a la positivité du VPH.
(Franceschi S et al, 2009).

Une étude faite par M.B Larsen et al, en 2016 dans la région centrale, un certain nombre de
femmes précédemment, a tort exemptées de I&#39;invitation au dépistage ont été invitées en
2013.

Au moment de l4invitation, le groupe comprenait 5976 femmes agées de 70 ans et plus, parmi
Lesquelles 70 ans et plus, dont 8,1 % ont été testées pour le VPH, et 4,9 % (IC 95 % 3,2-7,2)
des femmes testées étaient positives au VPH. (M.B.Larsen et al, 2016)

Le risque de cancer a un stade avanceé était plus élevé chez les femmes plus agées. De méme,
au Soudan, I'age plus avancé un prédicteur indépendant du cancer du col de l'utérus a un stade
avancé (Mwaka, A. D et al, 2016).

Dans notre série, nos résultats sont comparables a ceux obtenus par Hammouda et al avec une
moyenne d'age de 41.8 ans, et des extrémes de 14 a 82 ans. La tranche d'age la plus touchée
était entre 40 et 49 ans.

Ceci peut étre expliqgué dans notre contexte par la consultation souvent tardive de nos

patientes.

L’Age au mariage :

Parmi les 2333 femmes atteintes contenues dans notre étude, seulement 1023 femmes pour
lesquelles 1’age au moment de leurs mariages était mentionné et qui varie entre 12 et 39 ans.
L’¢échantillon est subdivisé en classes d’age d’une amplitude de 5 ans. La répartition en nombres

et pourcentagesest représentée dans le tableau et 1’histogramme suivants :

Tableau 7 : La répartition des femmes atteintes selon ’age au mariage.

L’age au mariage Le nombre des patientes Pourcentage
<15 ans 10 1.31%
[15-20] 490 45.48%
[21-25] 391 35.91%
[26-30] 103 13.5%
[31-35] 23 3.01%
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Figure 21 : la répartition des femmes selon I’4ge au mariage.

Nos résultats mettent en évidence, dans notre étude, une nette prédominance de 1’age précoce

du mariage.En effet, le mariage avant 1’age de 20 ans était noté dans 46.79% des cas.

Plusieurs études ont montré une association significative entre la précocité des rapports

sexuels et la survenue des lésions précancéreuses.

Une étude réalisée en Thailande en 2012 montrait un risque plus élevé de de survenue des
Iésions cancéreuse chez les femmes ayant aux leur rapports avant 18 ans
WannapaSettheetham-IshidaSitakanNatphopsuk et al, 2012).-

Selon Almonte et al, le fait d'avoir un premier rapport sexuel a un age précoce et le fait davoir
plusieurs partenaires sexuels au cours de la vie augmentaient le risque d'avoir un VPH a haut
risque. (Almonte et al, 2011).

Ceci rejoint I'étude deRibero, A.A at al, qui ont constaté que parmi Les événements précoces
susceptibles de modifier le potentiel cancérigéne de l'infection par le VPH I’age précoce au
premier rapport sexuel, qui est un indicateur d'une plus longue durée d'infection persistante
par le VPH (Ribero, A.A et al, 2015).

D'autre part, I'étude de Yang, J et al, sur les facteurs de risque de cancer utérin sur 10086

femmes agées de moins de 65 ans a révélé que le risque d'infection par le VPH-HR dans le
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groupe dont 1'dge au premier rapport sexuel était <23 ans était de 83,6 % de celui du groupe
des femmes ayant eu leur premier rapport sexuel & un age supérieure a 23 ans ,et que cette
population devraient étre considérées comme une population clé pour la prévention de
I'infection par le HR-HPV. (Yang, J et al, 2019)

Ainsi que EmboloEnyegue Elisée Libert et al, ont montré que la prévalence des lésions
précancéreuses augmentait avec la précocité des rapports sexuels (EmboloEnyegue Elisée
Libert et al, 2017).-

Selon une 1’étude qui a été fait par Hammouda D et al sur 759 femmes mariées agées de 15 a
65 ans provenant de la population générale d'Alger, I'age au premier rapport sexuel, qui
facteurs de risque de cancer utérin ne semblaient pas étre associés a la positivité du VPH
(Hammouda D et al, 2010)

L'age précoce au premier rapport sexuel, qui peut étre un marqueur du nombre total de
partenaires sexuel, est également associé au risque de progression de la maladie chez les

personnes séropositives pour le VPH (Mosciscki AB, 2007).

Dans une éetude cas témoin qui a été fait sur 92 femmes avec des lésions précancereuses,
montre qu’il y avait une différence significative entre les groupes en termes d'age au moment
du mariage. La majorité des femmes se sont mariées avant I'dage de 20 ans (78.8%) de la

population. (Guidelines for cervical cancer screening programme, 2018).

L’age de mariage précoce (avant 20 ans) a été constaté dans 45.48% des patientes de notre
série. Ces observations rejoignent d’autres rapportées par (Guidelines for cervical cancer
screening programme) qui ont trouvé un taux de mariage précoce dans 78.8% de leur série
et celui de (Yang, J et al) qui montrent que des rapports sexuels précoces avaient un risque
2,2 fois plus élevé de développer des lésions cancéreuses.

Ces observations permettent de conclure que Tactivité sexuelle précoce accroit
significativement le risque du cancer du col de T'utérus puisque des changements qui se
produisent dans le tissu cervical lors de la puberté rendent la région plus vulnérable aux

Iésions précancéreuses

La parité :

Parmi les 2333 femmes atteintes contenues dans notre étude, et qui sont toutes des femmes

mariées, la parité était mentionnée pour 2029 femmes. La parité de ces femmes varie entre 0 a
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16. L’échantillon est subdivisé en classes d’amplitude de 3 enfants. Les résultats sont représentés

dans le tableau et I’histogramme suivants :

Tableau 8: La répartition des femmes atteintes selon la parité.

Parité Nombre des patientes  Pourcentage
0 53 2.61%
[1-3] 897 44.21%
[4-6] 905 44.60%
>7 174 8.58%
TOTAL 2029 100%
45,00%

o 40,00%

£ 3500% -

£ 30,00% -

é 25,00% -

£ 20,00% -

‘s 15,00% 1

T 10,00% -

g 0,00% - . .

3 1-3 4-6 7

[a

Nombre d'enfants

Figure 22 : la répartition des femmes atteintes selon la parite.

Nous avons relevé, dans notre population d’étude, une augmentation de 1’incidence du cancer
du col de I'utérus en fonction du nombre de parité, dont le groupe des femmes sans enfants était
le plus réduit, alors que les femmes ayant 1 a 3 enfants et les femmes ayant 4 a 6 enfants
représentaient 1’incidence la plus élevée avec pratiquement le méme pourcentage, soient 44.21%

(897 cas) et 44.60% (905cas), respectivement.

Des études antérieures ont signalé une association positive entre la parité et le cancer du col
de I'utérus (Castellsagué X et al, 2003 ; Hinkula M et al, 2004 ; Abacjew-Chmylk AO et al,

2016). Plusieurs d’autres études ont montré que la parité a terme augmente le risque de cancer
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invasif du col (Kim et al, 2012 ; Mufioz et al, 2002).
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Une vaste étude de cohorte menée a Taiwan a signalé qu’une parité vaginale ¢levée n’est pas

un facteur de risque de cancer du col de I’utérus. (Liao SF et al ,2012)

D’autres études épidémiologiques ont examiné le rdle de différents facteurs démographiques,
sexuels et reproductifs dans la progression de I’infection par le VPH vers le carcinome
cervical (Castellsagué X et al, 2003 ; Luhn P et al, 2013 ; Misra JS et al, 2006).

Cette analyse systématique et cette méta-analyse ont examiné le rapport de cotes groupé de
I’association entre la parité multiple et le carcinome cervical. Dans cette méta-analyse, une

parité élevée est associée a un risque plus élevé de cancer du col de 1’utérus.

Dans une étude épidémiologique internationale collaborative sur le cancer du col de l'utérus,
une Corrélation directe entre le risque de cancer du col de l'utérus et la parité et I'age de la
meére lors de la premiere grossesse (Gonzalez et al, 2006).

Il existe également des hypothéses selon lesquelles les traumatismes subis par le col de
I’utérus au cours de ’accouchement par voie vaginale pourraient étre une explication possible
de I’association positive entre le cancer du col de I'utérus et la parité (Hildesheim A et al,
2001 ; BRINTON LA et al, 2004).

L’¢étude de Herrero, R et al, conclu que le risque de cancer du col de l'utérus augmente de

facon significative avec augmentation du nombre d'accouchements (Herrero, R et al, 2001).

Le risque d'infection par HPV a haut risque dans le groupe ayant eu un nombre de naissances
>3 fois était 1,228 fois plus élevé que celui du groupe ayant eu un nombre de de naissance <3
fois. Ces résultats sont cohérents avec des études précédentes, qui montrent que le nombre de
naissances est un facteur de risque. La raison possible de ce résultat pourrait étre que les
longues durées d'exposition aux facteurs de risque pour les femmes ayant un comportement
sexuel précoce et un plus grand nombre de naissances a conduit a des lésions cervicales plus
graves. (Yang, J et al ,2019).

D'autre part, certaines études ont rapporté que le nombre de grossesses est un facteur prédictif
de l'infection par le VPH qui est le principal facteur de risque pour le cancer utérin.
(Schiffman M et al ,2011).

Selon Kulmalaet al, aucune association statistiquement significative n'a été trouvée avec

I'infection par le VPH ou les lésions de type CIN 1 et la parité. D'autres chercheurs ont
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également signalé une association négative entre I'infection par le VPH et ce facteur de risque.
(Kulmala SM et al, 2007).

Dans notre étude la majorité des femmes sont des femmes multipares (53.18%) dont 8.58 %
des cas ont plus de 7 enfants.

Ces résultats rejoint les données de (Yang, J et al) et de (Schiffman M et al) qui montre que le

risque d’atteint de cancer cervical augmente avec ’augmentation de nombre de parité.

Le nombre des grossesses :

Concernant cette caractéristique, 2069 parmi les 2333 femmes atteintes ont mentionné
combien de grossesses elles ont eu jusqu’au jour de I’examen cytologique. L’échantillon est
subdivisé en classes d’amplitude de 3 grossesses. Les résultats sont représentés dans le tableau et

I’histogramme suivants :

Tableau 9 : la répartition des femmes selon le nombre de grossesse :

Nombre de grossesses  Nombre de femmes atteintes  Pourcentage

0 43 2.10%
[1-3] 809 39.10%
[4 - 6] 950 45.90%
>7 267 12.90%
Total 2069 100%
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Figure23 : La répartition des femmes selon le nombre de grossesses.

Une augmentation de I’incidence des lésions de cancer du col de 1’utérus en fonction de du
nombre de grossesses. Il a été remarqué dans les deux sous-groupes [1-3] et [4-6] 39.10% et
45.9% respectivement.  Alors que le groupe des femmes sans enfants était le plus réduit 2.1%

soit 43 des cas.

La grossesse était significativement associée au risque de cancer du col de l'utérus. Une étude
réalisée par Franceschi et.al a Chennai a montré que le nombre de grossesse élevée (3 vs. <3
naissances) est associé a un OR = 3,01, Biswas L. et al ont également montré des résultats
similaires avec un OR = 1,6 pour une grossesse de >3 (Sharma, P et Pattanshetty, S. M,
2018).

Le nombre de naissances était supérieur a 3 fois, devraient étre considérées comme une

population clé pour la prévention de I'infection par le HR-HPV (Yetimalar H et al, 2012).

Selon Gonzélez, A, une corrélation directe entre le risque de cancer du col de l'utérus et la

parité et I'age de la mére lors de la premiere grossesse (Gonzélez et al, 2006).

Jensen, K et ses collaborateurs sont également constaté que I'accouchement augmentait le
risque de cancer du col de l'utérus, en particulier chez les femmes présentant une infection
HPV a haut risque. Sur le site Par ailleurs, aucune augmentation des risques associés a la

grossesse n'a été observée (Jensen et al, 2013).

Des études ont également expliqué que I’association entre les grossesses multiples et le cancer
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du col de I’'utérus pourrait étre due a une détection élevée des anomalies cervicales chez les
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femmes enceintes (25,26), probablement en raison de la migration de 1’endocol pendant la

grossesse (Ostergard DR et al, 2009).

De méme, une étude cas-témoins multicentrique du CIRC a signalé que les femmes présentant
une infection de base par le VPH et des grossesses multiples avaient un risque plus élevé de
développer un cancer du col de I'utérus par rapport aux femmes ayant un faible nombre de

grossesses (Munoz N et al ,2002).

D’abord ; Ils ont regroupé les données de huit études cas-témoins portant sur le carcinome
invasif du col de I'utérus (ICC) et deux sur le carcinome in-Situ (ISC) provenant de quatre
continents. 1465 patients avec ICC spinocellulaires, 211 avec des ISC, 124 avec des
adénocarcinomes ou ICC adénosquameux, et 255 femmes témoins, toutes positives pour
I’ADN du VPH.

Ensuite ; Ils ont calculé les rapports de cotes regroupés au moyen d’une régression logistique
multiple inconditionnelle, et les avons ajustés pour tenir compte des facteurs de confusion
facteurs de confusion sexuels et non sexuels. Les IC a 95 % ont été estimés en traitant 1’odds
ratio comme un risque absolu flottant, ils ont trouvés qu’il y a une association directe entre le
nombre de grossesses menees a terme et le risque de cancer spinocellulaire : le rapport de
cotes pour sept grossesses a terme ou plus était de 3-8 (IC 95 % 2-7-5-5) par rapport aux
femmes nullipares. (IC 95 % 2-7-5-5) par rapport aux femmes nullipares, et de 2-3 (1-6-3-2)

par rapport aux femmes qui avaient eu une ou deux grossesses terme.

Il n’y avait pas d’association significative entre risque d’adénocarcinome ou de carcinome

adénosquameux et le nombre de grossesses menees a terme.

Enfin, ils ont conclus que le déclin de la multiparité, qui a dans la plupart des pays développés
et en développement au cours des dernieres décennies, pourrait expliquer une partie de la
diminution baisse séculaire de la mortalité et de I’incidence du cancer du col de 'utérus, plus
particulierement en Asie et en Amérique latine, ou I’effet des programmes de dépistage a été
faible, si tant est qu’il soit présent. Une parité élevée, cependant, pourrait étre moins
fortement associée au risque d’adénocarcinome ou de carcinome adénosquameux du col de

I’utérus, dont I’incidence a en fait augmenté au cours des deux dernieres années.

Une certaine incertitude demeure quant a I’influence supposée sur le risque de cancer du

traumatisme cervical lors d’un accouchement par voie vaginale.
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Selon ’'OMS, les femmes qui avaient moins de 17 ans quand elles ont eu leur premiere
grossesse a terme sont presque deux fois plus susceptibles d'avoir un cancer du col utérin plus
tard dans la vie que les femmes qui ont attendu d’avoir 25 ans ou plus avant leur premicre

grossesse a terme (Guidelines for cervical cancer screening programme, 2005).

Nos résultats indique que parmi les 2069 femmes qui ont présentent des Ilésions
précancéreuse : 809 soit 39.1% sont des femmes avec 1 et 3 enfants, 955 soit 45.9% des
femmes avec 4 et 6 enfants et 12.9% sont des femmes aves >7 enfants.

Ces résultats rejoignent la litérature dont plusieurs auteures démontrées la relation entre le

nombre de grossesse éleveée et le risque de développement d’un cancer cervical.

La contraception :

La consommation des contraceptifs chez les femmes atteintes était mentionnée pour 920
femmes seulement. La répartition de ces femmes était faite selon le type du contraceptif

consommé. Les résultats sont représentés dans le tableau et le camembert suivants :

Tableau 10 : La répartition des femmes atteintes selon le moyen de contraception.

La contraception Nombre des femmes Pourcentage
Orale 676 73.48%

DIU 115 12.5%
Autres 129 14.02%
TOTAL 920 100%
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Figure 24 : La répartition des femmes atteintes selon le moyen contraceptif.

Six cent soixante-seize patientes soi 73.48% ont utilisé une contraception orale. Le DIU a été
utilisé chez 115 malades soit 12.5%.Alors que 129 patientes (14.02%) utilisent d’autre

contraception.

Dans plusieurs enquétes, les contraceptions orales ont été associées a une incidence accrue
d'anomalies cervicales, mais il pourrait y avoir d'autres explications a ces observations
épidémiologiques. En fait, les utilisatrices de pilules peuvent commencer avec les rapports
sexuels a un age plus précoce, peuvent avoir des partenaires sexuels et nutilisent pas de
méthodes de contraception de barriere (Deligeoroglou E et al, 2003).

L’étude de cohorte sur les contraceptifs de I'Oxford Family Planning Association sur 17032
femmes agées de 25 a 39 ans a révélé un lien positif significatif entre I'incidence du cancer du
col de l'utérus et la durée d'utilisation de CO. (Vessey M, Painter R, 2006)

Ainsi, la société canadienne du cancer montre que 80% les patientes ont utilisé les
contraceptifs pendent une durée de 10 ans, semblent étre les plus susceptible d’étre atteintes
du cancer de col (La société canadienne du cancer).

Selon la réanalyse collaborative qui a été faite par Appleby P et al sur des données
individuelles provenant de 16 573 femmes atteintes d'un cancer du col de I'utérus et de 35 509
témoins sains. La relation entre I'utilisation de CO et le risque de cancer du col de l'utérus était
similaire chez toutes les femmes et dans le sous-groupe des femmes HPV-positives a haut
risque. Cette analyse a estimé que l'utilisation de CO pendant 10 ans et 20 ans pourrait

augmenter l'incidence cumulative du cancer invasif du col de I'utérus avant I'dge de 50 ans de
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7,3 & 8,3 pour 1000 dans les pays moins développés et de 3,8 a 4,5 pour 1000 dans les pays
développés.( Appleby P et al ,2007).

L'utilisation actuelle et récente de méthodes contraceptives orales combinées (OC) est
associée a un risque accru de cancer du col de I'utérus (Vanakankovit et Taneepanichskul,
2008).

Une enquéte longitudinale néerlandaise portant sur 2 065 femmes agees de 18 a 29 ans a
indiqué qu'au moment du recrutement, la prévalence de VPH a faible et a haut risque était de
8,9 % et de 11,8 %, respectivement, L'incidence annuelle et la persistance d'infections étaient
de 12,5 % et 4,5 %, respectivement, pour les VPH a faible risque, et les VPH a haut risque
sans difference en fonction de l'utilisation de CO. (Schmeink CE et al, 2010)

L’emploi a long terme de la pilule n’augmente pas le risque de cancer cervical des femmes
qui non pas contracté I’'HPV (Arbyn M, 2013).

Arbyn M. Epidémiologie du cancer du col utérin dans le monde ; Symposium international
sur la prévention du cancer du col utérin : Dépistage, Vaccination et Perspectives pour les
Pays en Developpement. SKHIRAT, Maroc 15-16 Septembre 2013.

Sur les 2333 patientes recrutées dans notre étude, 73.48 % soit 676 des patientes ont utilisé
une contraception orale, Tandis que 12.5 % ont utilis¢ un DIU et 14.02% utilisent d’autre
méthode de contraceptions.

Ces résultats rejointe la litérature en ce qui concerne le role de L’usage de I’hormonothérapie
contraceptive au développement du cancer du col utérin chez les femmes HPV positives. Pour
ces femmes, le risque semble étre multiplié par 2,42 dés lors qu’elles utilisent une telle

contraception pendant au moins 10 ans.

La ménopause :

Les femmes porteuses les lésions cervicales sont réparties selon leur statut hormonal en deux
catégories ; ménopausées ou non ménopausees. Les résultats sont représentés dans le tableau et

le camembert suivants :

Tableau 10 : La répartition des patientes selon le statut hormonal.

Statut hormonal Nombre des femmes Pourcentage
Ménopausées 259 11.1%
Non ménopausées 2074 88.9%
TOTAL 2333 100%
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Statut Hormonal

Figure 25 : La répartition des femmes atteintes selon le statut hormonal.

Selon le statut hormonal, les femmes non ménopausées représentent la majorité de notre
population d’étude avec 88.9%. La proportion restante est représentée par 11.1% des femmes

ménopausées.
L'état ménopausique est considéré comme un facteur de risque de cancer du col de I'utérus.

Une étude réalisee par Gyllensten U et.al en Suéde pour examiner la valeur du dépistage du
cancer du col a haut risque montré que des HPV a haut risque était détectés chez 6,2 % des

femmes ménopausées (Gyllensten, U et al,2012).

Singh B et Nalini N dans le nord de I'Inde (Jharkhand), a montreé l'incidence du cancer du col

de l'utérus chez les femmes post-ménopauseées était de 16 % (Singh B et al, 2017).

En outre, selon Feng J et al, de nombreuses femmes post-ménopausées présentant des
altérations du frottis et ne représentent pas un groupe a risque pour le cancer du col de ’'utérus
(Feng J et al, 2008).

Dans notre sérié la plupart des femmes sont des femmes non ménopausée (89.9%), alors que
seule 11.1% sont des femmes ménopausée.

Cela due a la genese des femmes diagnostiquée 1857 parmi 2333 sont des femmes <49 ans.

Le tabagisme :
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Concernant le tabagisme, 2095 parmi les 2333 femmes atteintes ont mentionné leur mode
d’exposition au tabac. Ces femmes sont réparties en femmes consommatrices par voie active ou
passive et en femmes non consommatrices. Les résultats sont représentés dans le tableau et

I’histogramme suivants :

Tableau 11 : La répartition des femmes selon le tabagisme.

Tabagisme Nombre des femmes Pourcentage

Actif 210 19.17%

Passif 670 61.2%

Non concernée 215 19.63%

TOTAL 1095 100%
Tabagisme

Figure 26 : Répartition des femmes selon le tabagisme.

Deux cent dix soit 19.17% sont des fumeuses actives, 670 soit 61.2% sont des fumeuses

passives et 215 patientes soit 19.63% sont des patientes non concernées.

Le tabagisme actif et passif semble étre fortement associé au développement des lésions
cervicales précancéreuses et au cancer. Fumer fait partie des cofacteurs environnementaux les

plus régulierement identifiés comme pouvant affecter le risque de cancer du col de 1'utérus

(C.FOSSAT).
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Chez les jeunes femmes, le tabagisme passif depuis I'enfance reduisait la probabilité de
régression de la CIN, Plusieurs études expérimentales ont soutenu la présence d'un effet
oncogéne direct des carcinogenes chimiques liés au tabac, tandis que d'autres études ont
suggéré que le tabagisme peut favoriser la carcinogenese en supprimant l'immunité a
médiation cellulaire contre l'infection par le HPV (Stampfli MR et Anderson GP, 2009 ;
Bosch FX et de Sanjose S ,2007).

Dans une vaste etude de cohorte, le risque de cancer a été réduit de 50 % chez les personnes
qui ont arrété de fumer pendant 10 ans, par rapport a celles qui ont continué a fumer. Dans
cette étude, le tabagisme passif n'était pas associé a un risque accru de cancer du col de
l'utérus (Roura et al, 2014).

La periode du tabagisme est plutot lie a I'incidence du cancer du col de l'utérus. Les résultats
de la réanalyse de 23 études épidémiologiques ont montré que le risque de carcinome
épidermoide du col de l'utérus est lié a la consommation de cigarettes (Nkfusai, et al, 2019).

Autre étude qualitative faite par Puleo et al en 2019 pour examiner la nature des attributions
causales liées au tabagisme et la perception du risque chez les survivantes du cancer du col de
l'utérus qui fumaient au moment du diagnostic du cancer. lls ont trouvé que : Le tabagisme
n'était pas uniformément reconnu comme une cause du cancer du col de l'utérus .En fin ils ont
trouvés que les survivants du cancer du col de l'utérus peuvent ne pas comprendre ou le role

du tabagisme dans le risque de cancer du col de l'utérus (Puleo, G.E et al, 2019).

Les données de la litérature montrent que le tabagisme est fortement associé aux

développements des lésions cervicales précancéreuses et du cancer

Nos résultats sont comparables a ceux obtenus par (Rour et al) ainsi que ceux rapportés par
(Nkfusaiet al) qui sont rapporté qu’il existe une forte corrélation entre le tabagisme et le
développement d’un cancer cervicalmais différents de ceux observés par (Puleo, G.E et al).
Qui ont déclaré que le tabagisme n'était pas uniformément reconnu comme une cause du

cancer du col de l'utérus.

5.Associations des types des lésions et les différentes caractéristiques de I’échantillon
d’étude :

Association Types de lésions et I’age :
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Tableau 12 : Répartition des lésions en fonction des classes d’age.

Classed'age ASCUS AGUS ASC-H Lésionde basgrade Lésion de haut grade

<20 0.44% | 0% 0.4% | 0% 0%
[20-29] 3% 02% | 0.4% | 5% 0.4%
[30-39] 12% 1% 03% | 16.7% 0%
[40-49] 16% 25% | 05% | 21.06% 0.9%
[50-59] 5.5% 08% | 03% | 7.9% 0.2%
[60-69] 1% 03% | 01% | 1% 0.4%
[70-79] 0.3% 0% 0.4% | 0.2% 0%
[80-89] 0% 0% 0.4% | 0.4% 0%
25,00%

20,00%

15,00%

10,00%
5,00% I
0,00% = I - - -

<20 [20-29] [30-39] [40-49] [50-59] [60-69] [70-79] [80-89]

Nbr des patientes par pourcentage

les tranches d'age

EASCUS ®AGUS ASC -H Lésion de bas grade  ® Lésion de haut grade

Figure 27 : Répartition des lésions selon les différentes tranches d’age.

La distribution des 1ésions chez les femmes par tranche d’dge a montré que les Iésions sont
enregistrées dans toutes les tranches d’age méme chez les plus jeunes femmes <30, avec un
pourcentage remarquable des lésions de bas grade et d’ASC-US par rapport aux autre lésions
(AGUS, ASC-H et les Lésions de haut grade).

Baandrup et al ont montré que les lésions CIN 3 associées au HPV 16 surviennent a un age
significativement plus jeune que les lésions associées a d'autres virus a haut risque. (Baandrup
L et al, 2012).
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Le nombre de cas de cancer du col de I'utérus commence a augmenter chez les femmes agees
de 20 a 29 ans, atteint un pic chez les femmes agées de 55 a 64 ans, puis diminue chez les
femmes agees de plus de 65 ans. (Kashyap, N et al, 2019).

Le cancer du col de l'utérus commence dans les cellules qui tapissent le col de l'utérus,
principalement dans la partie inférieure de l'utérus, appelée col de l'utérus. Il existe
principalement deux types de cellules qui recouvrent le col de l'utérus, les cellules
glandulaires et les cellules squameuses. Ces deux types de cellules se rencontrent a un endroit
appelé la zone de transformation. L'emplacement de la zone de transformation change avec
l'augmentation de I'dge de la personne, Le cancer du col de l'utérus prend généralement
naissance dans cette zone de transformation. Les cellules normales du col de l'utérus
deviennent d'abord précancéreuses, puis deviennent cancéreuses (American Cancer Society,
2015)

Mazarico et al, déclarer que les patientes HPV-positives étaient plus jeunes (&ge moyen 32,3
ans) que les femmes séronégatives pour le VPH (39,8 ans). (Mazarico et al, 2012).

Baandrup et al ont montré que les lésions CIN 3 associées au HPV 16 surviennent a un age
significativement plus jeune que les lésions associées a d'autres virus a haut risque. (Baandrup
et al, 2012).

Des lésions CIN2+ chez les femmes qui sont HPV positives a la fois lors du test de dépistage
primaire et lors du suivi variait de 49 % a l'age de 30-39 ans a 24 % a I'age de 50-65 ans
(Gyllensten, U et al, 2012).

Les femmes plus jeunes étaient plus susceptibles d'avoir été diagnostiqué une CIN3 et les

femmes plus agées une ICC. (Roura, E et al, 2014).

L'age du patient est en corrélation avec la gravité de la maladie. Wetrich indique que plus de
39% des lésions sont des CIS ou des carcinomes micro-invasifs aprés 50 ans contre 3% a 20
ans et 13% a 30 ans. Pour cet auteur, I'incidence du cancer invasif du col de I'utérus augmente

avec I’age (Boulanger, J. C et al, 2001).

Le cancer du col de l'utérus est typiquement une maladie de jeunes femmes, Au Royaume-
Uni, l'incidence est la plus élevée chez les femmes agées de 25 a 29 ans (19,3/100 000
femmes). Cependant, les données du NHS cervical screening programme rapportent que 67,7
% des femmes de moins de 25 ans et 53,1 % des femmes de 25 a 49 ans ont eu au moins un

cancer invasif du col de l'utérus (Moss, E. L et al, 2016).
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Plusieurs études (Woodman et al. 2001 ; Kjaer et al. 2005) ont démontré qu’il existe une forte
corrélation entre, ’age de la femme (>35 ans) le développement d’une CIN suite a la
persistance d’une infection HPV (particulierement les génotypes 16 et 18). (Woodman CB et
al, 2001 ; Kjaer SK et al, 2005).

Nos résultats sont comparables a ceux obtenus par (Woodman CB et al et Kjaer SK et al)
ainsi que ceux rapportés par (Boulanger, J. C et al) qui sont rapporté qu’il existe une forte
corrélation entre I’age et le développement dun cancer cervicalmais différents de ceux
observés par (Moss, E. L et al) et (Roura, Eet al). La moyenne d’age des femmes atteintes
d’un cancer du col de l'utérus en Algérie est inférieure & celle observée dans les pays
occidentaux. Cela peut étre expliqué d’une part par la jeunesse de la population algérienne

ainsi que la mortalité plus importante due a ce type de cancer dans notre pays.

5-2- Association Types de lésion et I’age au mariage :

Tableau 13 : la distribution des lésions en fonction de I’dge au mariage :

L,ﬁg_e o ASC-US AGUS ASC-H Lésion de bas grade Lésion de haut grade
mariage
<15 0.78% 0% 0% 0.19% 0%
[15-20] 14.46% | 1.66% | 0.58% 30.69% 0.48%
[21-25] 12.12% | 1.46% | 0.58% 23.55% 0.48%
[26-30] 3.81% 0.58% | 0.39% 4.98% 0.29%
[31-35] 0.87% 0.39% 0.2% 0.87% 0%
[36-40] 0.2% 0% 0% 0.39% 0%
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Figure 28 : Distribution des lésions selon I’age au mariage.

La répartition des lésions selon I’age au mariage a montré qu’a I’age de moins de 15 ans et de
[31-40] ans une absence presque totale des lésions chez les patientes, a ’age de [26-30] un
pourcentage faible des 1ésion de bas grade (4.98%) et des 1ésions d’ASC-US (3.81%) et presque
nulle des autres Iésions (les lésions de haut grade AGUS et ASC-H).

A I’age de [15-25] ans on distingue un pourcentage elevé des lesions de bas grade avec et de

Iésion d’ ASC-US par contre un pourcentage tres faible pour les autres Iésions.

La précocité du mariage donne une idée approximative sur ’age du premier rapport dont la
précocité constitue un facteur de risque. En effet rapporté que les femmes qui ont commencé a
avoir des rapports sexuels avant I’dge de 16 ans avaient un risque 2,2 fois plus élevé de
développer des lésions de CIN-1 ou pire (Ribeiro, A. A.et al, 2015).

Selon ces auteurs, cette augmentation du risque pourrait étre attribuable a I'age du premier
rapport sexuel, puisque cet événement peut étre un I'age de la premiére infection par le VPH.
Les femmes qui ont eu des rapports sexuels pour la premiére fois a un age plus jeune peuvent
avoir été exposées a une infection persistante par le HPV plus longtemps que les femmes qui
ont commencé a avoir des, rapports sexuels a un age plus avancé (Schiffman M at al, 2011).
Ainsi, Castle PE et al ont montré que Les femmes qui commencent a avoir des rapports
sexuels avant I'age de 16 ans sont plus vulnérables a l'infection par le VPH car pendant la
puberté, le col de l'utérus subit des changements cellulaires au niveau de la zone de

transformation, connus sous le nom ectopie.
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Pendant l'ectopie, les cellules cervicales peuvent non seulement plus sensibles a l'infection par
le VPH, mais elles peuvent aussi plus sujettes a une infection persistante par le VPH et a des
dommages plus durables a la suite d'une infection. (Castle PE et al, 2006).

La société canadienne du cancer trouvées que I’age de mariage des patientes varié entre 15ans
et 20 ans, I’activité sexuelle au jeune age accroit le risque de cancer de col de I'utérus, cette
hausse du risque serait attribuable aux changements qui se produisent dans le col lors de la
puberté, et qui rendraient cette région plus vulnérable aux lésions (La société canadienne du
cancer, 2016).

Dans une étude cas-témoins britannique, les déterminants de la CIN 3 chez les femmes
séropositives pour le VPH étaient I'age précoce au moment du premier rapport sexuel.
(Gadducci, A et al, 2011).

Des associations significatives ont été trouvées entre les femmes ayant eu leur premier rapport
sexuel avant I'age de 16 ans des infections par les HPV 16 et 18 et des Iésions de type CIN 1
ou pire (Kulmala SM et al ,2007).

SelonLuhn, P et al, Le fait de retarder les premiers rapports sexuels apres I'age de 18 ans est

associé a une diminution du risque de CIN3 (Luhn, P et al, 2013).

L’Age au premier coit de <18 ans s'est révélé trés significatif par rapport au cancer du col de
I'utérus, avec un OR de 5,44 (2,73-10,86). Des résultats similaires ont été signalé dans 1’étude
de Biswas N et.al qui a montré un OR de 2,7 pour un age au ler coit de <18 ans. (Sharma, P
et Pattanshetty, S.M, 2018).

Les femmes ayant eu leur rapports sexuels avant 20ans avaient 30.88%des lésions de bas
grade et 23.55% pour les femmes de 21a25 ans contre 4.98% chez les femmes ayant eu des
rapports sexuels entre 26 et 30 ans ,et 1.26% chez qui ont eu leur rapport a I’dge de 31 a 40

ans.

Ces observation permettre de conclure que [D’activité sexuelle précoce accroit
significativement le risque du cancer du col de I'utérus puisque les changements qui se
produisent dans le tissu cervical lors de la puberté rendent la région plus vulnérable aux

Iésions précancéreuse (K.S Louie et Col, 2009). —

Les résultats de notre étude, concernant les facteurs de risque liés a I’age au mariage,

rejoignent dans la plupart des cas les données de la littérature, on note :
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Un &ge précoce de mariage ainsi, 46.79 % des patientes sont mariées avant I'age de 20 ans,

dont 1.31 % avant I'dge de 15 ans, ou il ya une présence majeure des lésions de bas grade et

d’ASC-US chez cette population.

Le jeune age aux premiers rapports peut intervenir de plusieurs fagons :

o L’épithélium métaplasique de la zone de transformation du col est sensible aux

agressions.

e Une plus longue vie sexuelle entraine un plus grand nombre de partenaires, donc plus

de risque d’infections génitales.

e Letemps d’exposition & ’agent cancérigéne est plus long.

5-3- Association types de lésion et la parité :

Tableau 14 : la distribution des lésions selon la parité

La parite ASC-US AGUS ASC-H Lésiondebasgrade Lésion de haut grade
0 1% 0.24% 0.04% 1.04% 0%
[1-3] 17.41% 2.12% 0.54% 24% 0%
[4-6] 17% 2.4% 0.74% 24.1% 0.74%
>7 3.6% 0.49% 0.09% 4.21% 0.24%
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Figure 29 : la distribution des lésions selon la parité.

Nous avons relevé dans notre population d’étude, une répartition faible des lésions dans les
cas de o et >7 parité, alors que la distribution des 1ésions dans I’intervalle [1-6] est comme le
suivant : un pourcentage ¢élevé pour les 1ésions de bas grade avec 24% et d’ASC-US avec 17%

par rapport aux autres lésions (lésion de haut grade, AGUS et ASC-H) qu’été presque nulle.

Le risque excessif de cancer du col de 1'utérus chez les femmes ayant une parité élevée serait
lié a un taux élevé d’anomalies cervicales pendant la grossesse. (Schneider A et al ,2002)

Et certaines études suggérent également que la parité vaginale entraine des modifications
locales des cellules du col de I’utérus dues a des traumatismes pendant la grossesse. (Moola S
et al, 2019).

Une parité élevée est associée a un risque accru de cancer du col de 1'utérus.

Les résultats des études épidémiologiques existantes concernant I’association entre la parité et
le cancer du col de I'utérus sont variables et incohérents. Par conséquent, 1’objectif de cet
examen systématique et de cette méta-analyse etait de synthétiser les meilleures données
disponibles sur I’association épidémiologique entre la parité et le cancer du col de 1"utérus.
Des recherches systématiques ont eété menées dans MEDLINE/Pub Med, HINARI, Google
scholar, Science direct et les bibliotheques Cochrane.

Les statistiques Q de Cochrane et les tests [2 ont été réalisés pour évaluer I’hétérogénéité entre
les études incluses. Le test de Begg et ’analyse de régression d’Egger ont été effectués pour
évaluer le biais de publication. Un modéle de méta-analyse a effet aléatoire a été utilisé pour
calculer I’odds ratio groupé de I’association entre la parité et la grossesse.

Et les résultats c’était un total de 6975 participants (1998 patients ; 4977 témoins) a été
incorporeé dans les 13 articles inclus dans la finale méta-analyse. La méta-analyse a révélé que
les femmes ayant une parité supérieure ou égale a trois avaient 2,4 fois plus de chances de
développer un cancer du col de I'utérus que les femmes ayant une parité inférieure a trois
[rapport de cotes regroupé (ROC) =2,4 ICa 95 % : 1,9-3,2].

Donc Cette méta-analyse a révélé que la parité est positivement associée aux risques de
cancer du col de 1’;utérus. Les femmes ayant une parité élevée avaient plus de chances de
développer un cancer du col de 'utérus par rapport a celles ayant une parité relativement
faible. Des études épidémiologiques avec des conceptions solides sont recommandées pour
examiner les mécanismes et le role de la parité dans la causalité des cancers du col de I'utérus

(Tekalegn, Y et al, 2021).
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La parité était associée a un risque accru de CIN3 par rapport a la CIN2, l'association la plus
forte étant observée chez les femmes ayant eu 3 naissances vivantes ou plus (Luhn, P et al,
2013).

Chez les patients ayant de 5 a 9 enfants était de 0,27 fois la probabilité d'un cancer avancé que
chez les femmes ayant moins de quatre enfants (Mwaka, A. D et al, 2016).

Une étude finlandaise a été effectuee sur les femmes grande multipare (au moins cing enfants)
afin d’étudié le risque de cancer du col de I'utérus (CC) et de néoplasie intraépithélial cervical
(CIN3) dans cette population .Les données du registre finlandais du cancer ont révélé 220 cas
de CC et 178 cas de CIN3 parmi 86 978 femmes grande multipare. La séroprévalence du virus
du papillomavirus (HPV) 16 a eté testée chez 561 femmes GM et 5703 femmes avec 2-4
grossesses. L'incidence du carcinome épidermique du col de l'utérus chez les femmes
génétiqguement modifiées était (SIR 1,21, IC 95 % : 1,05-1,40), CIN3 (1,37, IC 95% 1,17-
1,58), mais plus faible pour I'adénocarcinome (SIR 0,77, IC 95% 0,52-1,10).

Les SIR compris entre 1,2 et 1,4 doivent étre interprétés comme représentant un risque accru
attribuable a la grande multiparité. L'incidence accrue de CC et de CIN3 chez les jeunes
femmes GM suggére une association causale avec les infections par le HPV 16 (British
Journal of Cancer, 2004).

Un risque accru de CIN3 était associé a un intervalle de naissance court Il existe plusieurs
changements cervicaux induits par la grossesse, qui peuvent prédisposer a une transformation
maligne. La multiparité peut augmenter le risque de CC en maintenant la zone de
transformation sur la région ectocervicale. De plus, le nombre de cellules malpighiennes
métaplasiques dans la zone de transformation augmente pendant la grossesse (Munoz et al,
2002). Dans leur phase immature de développement, les cellules métaplasiques sont les plus
sensibles a I'infection par le HPV et peut-étre plus tard conduit a la progression vers le CC.

La zone de transformation métaplasiques dans I'exocol d'une femme génétiquement modifiée
sera exposée de maniére répétée a des agents cancérigénes. C'est pourquoi la multiparité peut
intensifier les actions des agents infectieux cancérigénes (Hinkula, M at al, 2004).

Les femmes GM qui ont eu leur premier enfant a un jeune age (moins de 20 ans) avaient une
prévalence élevée de HPV16 et Elles présentaient un risque accru de CC et de CIN3, en
particulier chez les femmes préménopausées.Cette constatation concorde avec Les résultats de
(Munoz et al, 2002).
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Dans une étude de cohorte avec un suivi de plus de 13 ans, l'accouchement était le facteur
prédictif de CIN 3. Jensen et al, constaté que I'accouchement augmentait le risque de cancer
du col de l'utérus, en particulier chez les femmes présentant une infection HPV a haut risque.
Par ailleurs, aucune augmentation des risques associés a la grossesse n'a été observée (Jensen
et al, 2013).

Nos résultats montrent que de 17% des lésions d”’ASC-US et plus de 24% des Iésions de bas

grade sont réparti chez les femmes ayant entre 4 et 6 enfants.

Ces résultats rejoignent les données de (Luhn, P et al) qui ont montré que la parité était
associée a un risque accru de CIN3 par rapport a la CIN2, I'association la plus forte étant
observée chez les femmes ayant eu 3 naissances vivantes ou plus, les résultats de (Mwaka, A.
D et al) qui ont declaré que le risque d’attente par un cancer avancée augmente chez les

femmes avec plus de 4 enfants que chez les femmes ayant moins de quatre enfants.

Le grand nombre de la parité peut intervenir de plusieurs fagons :
e La multiparité peut augmenter le risque de cancer cervical en maintenant la zone de
transformation sur la région ectocervicale.
e La zone de transformation métaplasique dans I'exocol d'une femme génétiquement
modifiée sera exposée de maniere répétée a des agents cancérigenes. C'est pourquoi la

multiparité peut intensifier les actions des agents infectieux cancérigénes

Association types de lésion et le nombre des grossesses :

Tableau 15 : la distribution des Iésions selon le nombre des grossesses

Nombre de ASC- AGUS ASC-H Lésion de bas Lésion de haut

grossesses R grade grade
0 1.1% 0.14% | 0.04% | 0.82% 0%
[1-3] 15.41% | 1.64% | 0.48% | 21.26% 0.3%
[4-6] 17.35% | 2.51% | 0.72% | 24.7% 0.63%
27 5.21% |0.82% |0.14% |6.3% 0.43%
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Figure 30: la répartition des lésions en fonction du nombre de grossesses.

La distribution des Iésions selon la grossesse montre une faible répartition des lesions dans les
cas de 0 et > 7 grossesses, alors que la distribution des Iésions de bas grade et d’ASC-US est

remarquable par rapport aux autres Iésions qui sont tres faible.

Le cancer du col de l'uterus commence dans les cellules qui tapissent le col de l'uterus,
principalement dans la partie inférieure de l'utérus, appelée col de l'utérus. Il existe
principalement deux types de cellules qui recouvrent le col de lutérus, les cellules
glandulaires et les cellules squameuses. Ces deux types de cellules se rencontrent a un endroit
appelé la zone de transformation. L'emplacement de la zone de transformation change avec
l'augmentation de I'4ge de la personne, et aprés un accouchement. Le cancer du col de l'utérus
prend généralement naissance dans la zone de transformation. Les cellules normales du col de
I'utérus deviennent d'abord précancéreuses, puis deviennent cancéreuses (La société American
de cancer, 2015).

Kulmala SM et ses collaborateurs, montre en ce qui concerne le nombre de grossesses, aucune
association statistiguement significative n'a été trouvee avec l'infection par le VPH ou les
Iésions de type CIN 1 ou pire. D'autres chercheurs ont également signalé une association

négative entre I'infection par le VPH et ce facteur de risque (Kulmala SM et al, 2007).

Alors queLuhn, P et ces auteure déclare que La grossesse était associée a un risque accru de
CINS3 par rapport a la CIN2, l'association la plus forte étant observée chez les femmes ayant

eu 3 naissances vivantes ou plus (Luhn, P et al, 2013).
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D'autre part, certaines études ont rapporté que le nombre de grossesses est un facteur de risque
prédictif de I'infection par le VPH (Schiffman M et al, 2011).

Dans une étude cas-témoins, qui été examiné les facteurs associés aux lésions malpighiennes
intra-épithéliales de haut grade (HSIL) et au cancer du col de l'utérus chez les femmes
infectées par le virus de papillome humain (VPH). Basée sur une population de 10 077
femmes au Costa Rica, Les auteurs comparés 146 femmes présentant une HSIL ou un cancer
HPV-positif (HSIL/CA) a 843 femmes HPV-positives sans preuve de HSIL/CA, ou les sujets
ont rempli un questionnaire sur les facteurs de risque. lls sont évalué une association entre le
HSIL/CA chez les femmes Positives pour n'importe quel VPH et le nombre de naissances
vivantes (P = 0,04).

Dans l'analyse restreinte aux femmes positives pour les types de VPH a haut risque, Parmi les
femmes positives pour les types de HPV a haut risque, 44 % des HSIL/CA pouvaient étre

attribués a la multiparité (plus de 3 grossesses) (Hildesheim, A et al, 2001).

Les femmes nullipares présentaient un risque plus faible de carcinome squameux du col de
I'utérus que les multipares une tendance claire a l'augmentation du risque avec augmentation

du nombre de grossesses a terme (Luhn, P et al, 2013).

Pendant la grossesse, la zone de remaniement de col de 1'utérus est plus étendue, ce qui
pourrait accroitre la sensibilité de la muqueuse a I’infection par le papillomavirus humain
(Vaccarella S et al, 2010 ; Acharki A et al, 2014).

Dans notre série, les femmes les plus touchantes aves des lésions précancéreuse sont celles
qui ont présentent un grande nombre de grossesse dont : 22.56% des Iésions d’ASC-US et
31% des lésions de bas grade chez les femmes avec plus de 4 enfants.
Ces résultats concordent les résultats de (Luhn, P et al) et celle de (Schiffman M et al)
Le role de la grossesse dans la génais du cancer cervical peut étre expliquée par :

e La zone de remaniement de col de 1'utérus est plus étendue, ce qui pourrait accroitre

la sensibilité de la muqueuse a I’infection par le papillomavirus humain.
e Le nombre de cellules malpighiennes métaplasiques dans la zone de transformation

augmente pendant la grossesse

Association Types de Iésions et la contraception :
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Tableau 16 : la répartition des lesions selon le moyen de contraception au pourcentage.

Lésion de bas Lisions de haut

contraception ASC-US AGUS ASC-H

grade grade
orale 28.8 1.3 3.8 38.38 1.2
DIU 5.76 0 0.33 6.3 0.11
autre 6.41 0.11 141 5.87 0.22
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Figure 31 : la distribution des Iésions selon le moyen de contraception.

La répartition des lésions selon le moyen de contraception démontré que : un pourcentage
élevée des lésions de Bas grade (38.3%) et des lésions d’ASC-US (28.8%) dans les

contraceptions oraux par contre aux autre lésions.

Dans les contraceptions DIU et Autre, il ya une faible présence des lésions de bas grade et
d’ASC-US par rapport aux contraceptions orale et une présence similaire des autres Iésions :
Iésion de haute grade, AGUS et ASC-H.

Une meéta-analyse de donnees provenant de six études cas-témoins a montré qu’une plus
longue durée dutilisation de CO est un facteur de risque d'adénocarcinome cervical et du

carcinome épidermoide. (Moodley J, 2004).
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D’autre parte, une étude cas- témoins britannique a révélé que le risque de carcinome des
cellules squameuses et d'adénocarcinome du col de l'utérus augmentait avec la durée
dutilisation de la pilule, et que cet effet était plus marqué chez les utilisatrices actuelles et
récentes (Gadducci, A et al ,2011).

Ce ci rejointe une analyse systématique de 28 études, incluant 12 531 patientes atteintes d'un
cancer du col de l'utérus, qui a révélé que, par rapport aux personnes n‘ayant jamais utilisé de
préservatif, le RR (risque relatif) de cette malignité augmentait avec la durée d'utilisation de la
pilule, étant de 1,1 et 2,2 pour les femmes qui avaient pris des CO pendant, 5-9 ans et 10 ans,
respectivement . Les résultats étaient similaires pour le carcinome invasif et la CIN 3, ainsi
que pour le carcinome épidermoide et lI'adénocarcinome. (Gadducci, A et al ,2011).

Dans une autre étude épidémiologique internationale collaborative sur le cancer du col de
l'utérus, le risque relatif (RR) chez les utilisateurs actuels augmentait avec l'augmentation de
la durée d'utilisation du CO. Il a été rapporté que l'utilisation de la méthode OC pendant 5 ans
ou plus peut doubler le risque de cancer. Cependant, il on observe une légere augmentation de
I'incidence du cancer invasif du col de l'utérus chez celles qui ont utilisé uniquement de la
progestérone injectable pendant 5 ans ou plus (Cancer, I. C. E. S. C, 2007).

Dans une étude fait par Gavric-Lovrec V et Takac | incluant 1435 patientes atteintes de CIN,
I'infection par les HPV16/18 évaluée par hybridation in situ de 'ADN, a été détectée chez
49,4% des femmes qui prenaient des CO (Gavric-Lovrec V et Takac I, 2010).

Une étude cas-témoins sud-africaine a montré que le RR de cancer du col de l'utérus chez les
utilisatrices de pilules CO était de 0,8(Shapiro S et al, 2003).

Dans la transition de l'infection par le VPH au stade précancéreux, il a été observé que il ya
une augmentation du risque de CIN3 par rapport a la CIN2 chez les utilisatrices de CO, et un

risque croissant avec la durée d'utilisation (10+ans). (Luhn, P et al,2013).

En outre, une récente revue systématique et méta-analyse récente a également suggéré que
I'utilisation de pilules OC avait un risque associé au développement de cancer du col de

I’utérus, en particulier I'adénocarcinome (Asthana S et al, 2020).

Dans une étude cas-témoins multicentrique, parmi les femmes dont le test de dépistage de
I'ADN du HPV le risque de cancer du col de l'utérus a été multiplié par 3 si elles ont utilisé
des contraceptifs oraux pendant 5 ans ou plus. Les résultats de cette étude ont montré que le
risque de cancer ne dépend pas de la premiere utilisation des pilules de CO (Nkfusai, N. C et
al, 2019).
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Le port d'un dispositif intra-utérin (DIU) augmenterait le risque de développer un cancer du
col de l'utérus (carcinome épidermoide, adénosquameux ou adénocarcinome). Cette notion est
actuellement controversée. En revanche, le risque de cancer ne semble pas lie a la durée
dutilisation du stérilet. De plus, son port ne modifie pas la prévalence de l'infection par le
VPH. Plusieurs hypothéses explicatives ont été avancées, non exclusives : des lésions induites
par la mise en place, le port et/ou le retrait d'un dispositif intra-utérin pourraient induire une
réaction inflammatoire a bas bruit et/ou une réaction immunitaire cellulaire qui enrayerait le
processus de cancerisations (Castellsague et al, 2011).

Une autre étude quantitative du lien entre les CO et le cancer du col de 'utérus a été réalisée.
L'utilisation actuelle ou récente de contraceptifs oraux a long terme (>5 ans) a été associée a
un risque environ deux fois plus élevé de cancer du col de l'utérus. Cet excés de risque se
stabilise toutefois apres l'arrét de l'utilisation. Les implications en matiére de santé publique
de l'utilisation de CO pour le cancer du col de l'utérus sont limitées (La Vecchia, C et al,
2014).

Dans notre étude, parmi les femmes présentent d’€tre atteint avec des lésions précancéreuse
28.8% des lésions d’ASC-US et 38.38%des lésions de bas grade sont présenté chez les
femmes utilisent des contraceptions oral. Ainsi, 5.76%des lésions d’ASC-US et 6.3 sont chez
les femmes atteint utilisent des dispositifs intra-utérin (DIU).Alors, nos résultats concordent le
littérateur en ce qui concerne le risque des contraceptions orales dans le développement des
Iésions précancéreuses et de cancer utérin, dont ce risque déponde de la durée d’utilisation
(une contraception a long terme de cing ans ou plus peut doubler le risque de cancer du col

utérin).

5-6- Association types de lésion et la ménopause :

Tableau 17 : la répartition des lésions selon le statut hormonal
AGUS ASC-H Lésion de bas lésion de haut

statut hormonal grade grade
meénopausée 4.41 0.47 0.4 5.4 0.42
non ménopausée | 34.46 4.97 1.16 47.5 0.81
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Figure : la répartition des lésions selon le statut hormonal.
La répartition des Iésions selon le statut hormonal présente :

Dans les cas non ménopausée un remarquable des Iésions de bas grade et d’ASC-US et un

pourcentage diminue des lésions de haut grade, d’AGUS et ASC-H.

Dans les cas ménopausée : un pourcentage faible des lésions de bas grade et d’ASC-US et

presque nulle des autres lésions.

Les changements physiologiques affectant le col de l'utérus apres la ménopause posent des
défis pour linterprétation de la cytologie cervicale et de la colposcopie. La diminution des
niveaux d'cestrogénes réduit 1'épaisseur de I'épithélium pavimenteux et diminue le glycogene
cytoplasmique, la vascularisation stromale et le mucus cervical. On observe une réduction de
la taille du col et une régression de la zone de transformation dans le canal endocervical. Les
frottis sont généralement secs et atrophiés. Le rendement cellulaire est faible en raison d'une
mauvaise exfoliation cellulaire.

Le cytoplasme de apparait éosinophile avec pycnose nucléaire et caryorrhexis. Il existe un
fond de changements inflammatoires séniles. Les frottis sont dominés par des cellules basales
et parabasales avec un cytoplasme réduit et un rapport cytoplasmique nucléaire accru.

Les glandes endocervicales sont souvent absentes. Ces constatations rendent difficile la
différenciation des cellules dysplasiques anormales. Souvent, des cellules glandulaires
dysplasiques peuvent étre vues qui peut provenir du canal endocervical, de I'endomeétre, de
l'ovaire ou des trompes de Fallope. (Nigam, A et al, 2017).
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En raison des changements séniles, l'introitus est petit et les parois vaginales sont laxistes. La
jonction pavimento-cylindrique régresse dans le canal endocervical et ne peut donc pas étre
visualisée dans sa totalité. Toplis et al, Ont rapporté une visualisation compléte de la zone de
transformation dans seulement 47 % des femmes ménopausées.

De méme, une autre étude a rapporté une inversion de la zone de transformation chez 60 %
des femmes qui avaient plus de 50 ans. Ces changements peuvent étre temporairement
inversés par une cure d'cestrogénes exogenes a court terme, ce qui permet une meilleure
évaluation des Iésions suspectes. (Boulanger, J. C et al, 2001).

La prévalence des HPV a haut risque est plus faible chez les femmes ménopausées que chez

les femmes plus jeunes.

Une étude cas témoin sur les femmes suédoises, montré que 61% des femmes Suédoises pré-
ménopausees presentant une CIN3 étaient porteuses du HPV16. Ainsi, la proportion de
Iésions cervicales avec HPV16 semble diminuer sensiblement avec I'age.

Une étude faite par Arias pollido et al, a montré que les cestrogénes jouent un réle
Exceptionnellement important dans la régulation du cycle menstruel chez la femme et qu’ils
sont treés abondants pendant les années de reproduction de la femme car la diminution
significative de la synthése des cestrogénes, due a la diminution de la fonction des ovaires,
entraine la ménopause chez les femmes et est la raison pour laquelle les femmes ressentent la
plupart des symptomes de la ménopause. (Arias-Pulido et al, 2006)

Une enquéte faite par les scientifiques senegaliensKidane, LuwamTesfamariam dans le but de
montrer la relation entre les niveaux élevés de pH vaginal et HPV chez les femmes
sénéegalaises et ils ont déduits que la mesure un pH vaginal élevé est associé a la prévalence de
I’infection par le VPH dans une cohorte de femmes sénégalaises agées de 18 a 84 ans.
L’ Afrique subsaharienne est la région du monde ou la dysbiose vaginale est la plus répandue
et ou la prévalence de I’infection par le VPH est la plus élevée chez les femmes (24 %)

A 1’échelle mondiale, I’ Afrique présente les taux d’incidence et de mortalité du cancer du col
de I'utérus normalisés selon I’age les plus ¢élevés, soit respectivement 27,6 et 17,5 pour 100
000 cas.

Alors que des niveaux élevés de pH vaginal ont été associés a 1&#39;inflammation et a
I’infection vaginales, les preuves démontrant la nature de la relation entre le pH vaginal et
I’infection par le VPH ne sont pas bien caractérisées. Parmi une cohorte de femmes

sénégalaises ménopausées/post-ménopausées, nous avons observé une augmentation de 3,01
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fois du HPV chez les femmes dont le pH vaginal se situait entre 5,0 et 5,9 par rapport aux
femmes dont le pH vaginal se situait entre 4,0et 4,9 (1C 95 % [1,24, 7,30], p=0,02)

Chez les femmes dont le pH vaginal se situait entre 5 et 5,9, on a constaté une augmentation
de 3,48 fois de I’OR de toute infection par le VPH par rapport aux femmes dont le pH vaginal
se situait entre 4,0 et 4,9 (ICa 95 % [1,38, 8,77], p=0,01).

Chez les femmes dont le pH vaginal est >7, on a observé une augmentation de 4,84 fois du
rapport aOR de toute infection par le VPH par rapport aux personnes dont le pH vaginal se
situait entre 4,0 et 4,9 (1IC a 95 % [1,84-12,71], p=0,001).

Et leurs résultats suggérent la présence d’une tendance entre un pH vaginal élevé et le rapport
décotes de toute infection par le VPH parmi un échantillon de femmes fréquentant les
cliniques de Fan et Pikine a Dakar, au Sénégal, en particulier parmi les femmes
ménopausees/post-ménopausees qui sont séropositives. (Kidane, L et al, 2021).

Une autre étude a dis que dans la vie d’une femme, apres 40 ans, survient la ménopause au
cours de laquelle des déséquilibres hormonaux se produisent. La présente étude a pour but de
découvrir les changements cytopathologiques de I’épithélium cervical associés a cette
perturbation hormonale. Donc is ont suivi un programme de dépistage du cancer du col de
I’utérus est en cours sous les auspices de I’Eras Lucknow MedicalCollege and Hospital,
Lucknow, depuis mai 2013, dans les villages de Lucknow West par 1’approche des camps.
Jusqu’en septembre 2017, 140 camps ont €té organisés et 2440 femmes présentes au camp ont
été examinées cytologiquement. Parmi celles-ci, 1534 femmes étaient périménopausées, 165
préménopausees et 441 postménopausées. Les changements cytopathologiques ont été étudiés
chez ces trois catégories de femmes en relation avec différents facteurs prédisposant a la
carcinogenese cervicale.

Et comme résultats ; ils ont trouvés que le taux de lésions intra-épithéliales squameuses (SIL)
était plus élevé avec I’apparition de la ménopause chez les femmes préménopausées.

Le taux de SIL était plus élevé avec la nulliparité chez ces femmes ainsi que chez les femmes
ménopausées et également avec différents symptémes gynécologiques et lésions cliniques du
col de I'utérus. Les changements de SIL associés au HPV et au HSV étaient également plus
élevés chez elles.

Donc ils ont conclu que le taux élevé de SIL constaté au début de la ménopause peut étre le
résultat d’un retrait progressif des cestrogénes chez les femmes préménopausées. Par
conséquent, 1’évaluation cytologique est obligatoire chez les femmes agées de 41 a 45 ans afin

d’écarter tout risque de cytopathologie cervicale. (Karwalajtys, T et al, 2006).
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Dans notre série les femmes les plus atteinte des Iésions précancéreuses sont les femmes non
ménopausée dont : 34.46%sont des 1ésions d’ASC-US et 47.5% sont des Iésions de bas grade.
Contre 4.41% des lésions d’ASC-US et 5.4% des lésions de bas grade chez les femmes
ménopausées.

Ces résultats concordent les résultats de (Gyllensten, U et al) et (Kashyap, N et al) qui ont
déclaré que le nombre de cas de cancer du col de l'utérus commence a augmenter chez les
jeunes femmes, puis diminue chez les femmes agées de plus de 50 ans (I’age de la

ménopause).
5-7- Association types de lésion et le tabagisme :

Tableau 18 : la distribution des lésions selon le tabagisme.

tabagisme ASC-US AGUS ASC-H Lésion de bas Lésion de haut

grade grade
actif 6.5% 1.09% 0.91% 10.36% 0.45%
passif 22.46% 5.66% 1.09% 31.14% 0.63%
non 5.38% 1.9% 0.36% 11.8% 1.09%
concernée
35,00%
30,00%
, 25.00%
£ 2000%
5 15,00%
£ 10,00%
=
% 5,00%
é 0,00% — — _—
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Figure 33 : la distribution des Iésions selon le tabagisme.
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La répartition des lésions dans les cas de tabagisme actif et non concernée est faible par
rapport aux cas passive ou les lésions de bas grade et d’ASC-US sont trés élevée .concernant les
autre lésions (lésion de haut grade, AGUS et ASC-H) le pourcentage est faible dans tous les cas

(tabac active, passive ou non concernée).

Beaucoup d’études se sont penchées sur la relation entre le tabagisme et le cancer du col

utérin :

Une étude cas-témoins américaine a montré que, bien que le tabagisme soit corrélé a la fois
avec L’age au premier rapport sexuel et le nombre de partenaires sexuels, un risque
significatif lié au tabagisme persistait pour le carcinome épidermique aprés ajustement pour
ces facteurs [risque relatif (RR : 1,5)]. Le risque de carcinome épidermoide augmente

significativement avec l'intensité et la durée du tabagisme.

Des risques deux fois plus élevés ont été observés chez les femmes fumant 40 cigarettes ou
plus par jour et pour celles qui fumant depuis 40 ans ou plus. L'augmentation des risques,
cependant n'ont été observes que chez les fumeuses récentes. Contrairement au carcinome
épidermoide, aucune relation n’a été détectée entre I'habitude de fumer et le risque

d'adénocarcinome (Gadducci, A et al, 2011).

Une étude cas-témoins basée sur la population danoise a rapporté qu'apres ajustement pour
diverses variables confusionnelles, le tabagisme actuel était significativement lié au risque de
CIN 3 avec unrisque relatif [RR 2,4] (Matsumoto K et al, 2010).

Une relation dose-réponse a été notée en particulier pour le nombre de cigarettes par jour.
Dans une étude cas-témoins suédoise basée sur la population suédoise, le tabagisme était

associé a CIN 2 et 3, et a une augmentation de la fréquence des CIN. (Kjellberg L et al, 2000).

Une analyse qui regroupée 10 études cas-témoins comprenant des femmes ayant un test ADN
HPV positif dans les frottis cytologiques ou de biopsies a montré une incidence accrue du

cancer du col de l'utérus chez les fumeuses.

Lorsque les résultats ont été analysés par histologique, un risque accru de carcinome
épidermoide a été constaté chez les fumeuses actuelle et les ex-fumeurs, tandis qu‘aucune

association claire n'a été détectée pour I'adénocarcinome. . (Gadducci, a et al, 2011).

Matsumoto et al ont suivi 516 femmes présentant une CIN 1 par cytologie et colposcopie tous

les 4 ans. La probabilité de régression dans les 2 ans était significativement faible chez les
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fumeurs que chez les personnes n'ayant jamais fumé. (55,0 % contre 68,8 %), et le risque de
CIN persistant augmentait avec l'intensité et la durée du tabagisme.

En outre, les fumeurs présentaient un risque accru d'infection persistante par le VPH.
(Matsumoto K et al, 2010).

Il est intéressant de noter que des concentrations élevées de benzopyréne ont entrainé une
multiplication par 10 des titres viraux de I'HPV, alors que de faibles concentrations de ce
cancérigéne ont entrainé une augmentation du nombre de copies du génome du VPH, mais
pas a une augmentation de la morphogenése des virions. Le benzopyréne a également
augmenté les titres viraux des HPV16 et HPV18. L'augmentation de la production virale
pourrait augmenter les chances d'infecter des sites secondaires, et ainsi la persistance virale
qui est considérée comme nécessaire a la progression. Par conséquent, la modulation du cycle
de vie du HPV par le benzopyréne pourrait favoriser la persistance virale et la carcinogenése
cervicale. . (Matsumoto K et al, 2010).

Cela, rejoindre I’é¢tude de Alam S et al, qui ont montré que I'exposition des cellules cervicales
au benzopyrene, un agent cancérigéne majeur de la fumeée de cigarette, favorise la synthése du
VPH (Alam S et al, 2008).

Les glutathion S-transferases sont des enzymes détoxifier les formes activées des
carcinogenes chimiques, tels que les hydrocarbures polycycliques. Ces enzymes sont souvent
inactivées dans les tumeurs épithéliales, en particulier dans celles liées au a I'habitude de
fumer. (Nkfusai, N et al, 2019).

Ainsi que, Le tabagisme peut augmenter le risque de néoplasie cervical par plusieurs
mécanismes. L'un de ces mécanismes est I'induction locale de la suppression immunitaire par
les métabolites du tabac. En outre, les substances chimiques présentes dans les cigarettes,
telles que la nicotine et ses métabolites, peuvent provoquer des lésions de I'ADN dans les

cellules squameuses (Roura et al, 2014).

A ce jour, diverses études ont montré que le tabagisme est I'un des plus importants facteurs de
risque de CIN 3 et de cancer invasif du col de l'utérus. Il existe un lien entre les antécédents
de tabagisme ou le tabagisme actuel, avec le cancer du col de l'utérus (Fonseca-Moutinho,
2011 ; Kimet al, 2012).
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Le tabagisme peut provoquer des modifications épigénétiques dans I'épithélium du col de
l'utérus et contribuer a la pathogenése des néoplasies du col de l'utérus et de nombreuses
autres parties du corps (Makuza, J et al, 2015).

Le tabagisme actuel et ancien était associe a un risque accru de cancer du col de I'utérus et de
CIN3 par rapport a celui de CIN2. En revanche, une diminution du risque de cancer par
rapport a la CIN3 a été observée pour le tabagisme actuel. Cette association s'explique
probablement par le nombre plus élevé de femmes atteintes d'un cancer qui sont d'anciennes
fumeuses par rapport aux autres catégories de maladies. En outre, l'augmentation du nombre

de paquets-années de tabagisme est associée a un risque accru de CIN3 (Luhn, P et al 2013).

Un groupe scientifique japonais fait une étude évolutive basée sur une revue systématique et
une méta-analyse chez les femmes japonaises. Ils ont identifient deux études de cohorte et
trois études cas-temoins. Les cing études avaient toutes indiqué des associations positives
fortes entre le tabagisme et le risque de cancer du col de l'utérus. Selon leur estimation, le
risque relatif (RR) pour les personnes ayant deja fumé par rapport aux personnes n'ayant
jamais fumé était de 2,03 (intervalle de confiance a 95 % : 1,49-2,57) (Sugawara, Y et al,
2018).

Le r6le du tabagisme passif sur la carcinogenese cervicale reste controversé. Une étude cas
témoin menée sur 1 322 femmes, agées de 18 a 65 ans, présentant une cytologie normale (n =
592), une CIN1 (n = 420), une CIN2/3 (n = 165), et un cancer du col de l'utérus (n = 145) de
2006 a 2009. Montré que le tabagisme passif était statistiquement lié au risque de CIN et de
cancer du col de l'utérus. Cependant, le tabagisme passif chez les non-fumeurs était associé a
un risque plus élevé de CIN 1 (OR 1,53 ; intervalle de confiance [IC] a 95 %, 1,07-2,18), par

rapport aux qui ont j’ami fumee.

Aprés ajustement des facteurs démographiques, des modes de vie et du statut d'infection par
le HPV oncogéne. Le risque de CIN 1 augmentait avec la durée d'exposition au tabagisme
passif (P pour la tendance <0,0003). Les probabilités multivariées de <2 heures=jour de
tabagisme passif et de celui de >2 heures=jour de tabagisme passif étaient de 2,48 (IC 95 %,
1,49-4,14) et 2,28 (IC 95 %, 1,21-4,26) pour CIN 1, par rapport a non-fumeurs passifs (Min,
K.-J et al, 2018).
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Deux autre études ont mis en évidence une augmentation significative du risque de lésions
squameuses de lésions malpighiennes intra-épithéliales de haut grade (HSIL) et de cancer du

col de l'utérus chez les femmes séropositives au VPH (Hildesheim A et al, 2001).

EN autre ; Il est établi que le tabagisme est un cofacteur du HPV pour le cancer du col de
l'utérus La prévalence du HPV est associée au tabagisme actif, en particulier a I'intensité du
tabagisme (Vaccarella S et al, 2008).

Deux études ont mis en évidence une augmentation significative du risque de Iésions
squameuses de lésions malpighiennes intra-épithéliales de haut grade (HSIL) et de cancer du
col de l'utérus chez les femmes séropositives au VPH (Hildesheim A et al, 2001).

D'autres pays asiatiques montré I'effet potentiel du tabagisme passif sur le risque de néoplasie
cervicale (Natphopsuk S et al, 2012).

Les femmes non fumeuses exposées au tabagisme passif pendant 2 heures ou plus par jour
présentaient un risque plus élevé de CIN 1(OR, 1,81 ; IC 95 %, 1,26-2,60) et de CIN 2/3 (OR,
1,77 ; IC a 95 %, 1,10-2,86). Dont la composition est différente de celle de la fumée
principale expirée comme le benzo[a]pyréne, qui pourrait potentiellement avoir un effet
transformateur direct sur le col de l'utérus, ou pourrait provoquer une immunosuppression,
permettant aux infections par le VPH de persister et de progresser vers des lésions pré-

invasives et un cancer invasif (Perrin J et al, 2017).

En plus, Le contact direct du col de l'utérus avec le sperme mutagéne de partenaires fumeurs
actifs pourrait également étre une source plausible d'exposition chez les femmes non
fumeuses. La nicotine et d'autres composants de la fumée de tabac ont été retrouvés dans le
mucus cervical de I'épithélium mucus cervical dans I'épithélium cervical de non-fumeuses
(Min, K.-J et al, 2018).

Coker et a ont trouvé gue le tabagisme passif peut étre associe a la LSIL et a la HSIL,

En particulier si les femmes sont également séropositives pour le HR-HPV (Coker AL et al,
2002).

Par la suite ; Tsai et al ont affirmé que, en plus de I'infection par le HPV et du tabagisme actif,

I'exposition au tabagisme passif est un facteur de risque de LSIL (Tsai HT et al, 2007).
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Un essai clinique mené aupres sur 4403 femmes Principalement hispaniques, a rapporté que le
temps d'exposition a la fumée passive était associé a un SIL de bas grade (Ward KK et al,
2011).

Qui concorde le groupe d'étude japonais HPV et de cancer cervical (JHACC) qui a également
démontré que le tabagisme passif depuis I'enfance réduisait la probabilité de régression

spontanée du LSIL dans les 2 ans chez les jeunes femmes (Min, K.-J et al, 2018).

Le role néfaste du tabac sur I'infection a HPV est encore mal connu par manque de données

mondiales sur les incidences

Une étude japonaise en 2010 a apporté les premieres preuves de ce lien : 516 femmes
porteuses de Iésions de bas grade (LSIL) ont été suivies pendant 2 ans avec un frottis cervical
et une colposcopie (visualisation du col avec une loupe) tous les 4 mois. La moitié de la
population testée n’a jamais fumé, et I'autre moiti€¢ se compose de 179 femmes fumeuses

actuelles et 79 anciennes fumeuses.

Les auteurs ont établi que le risque de persistance des lésions de bas grade est lié au nombre
de cigarettes fumées, au temps d’exposition et a I’age de début du tabagisme. Les femmes
fumeuses ont deux fois plus de chances de conserver une infection a HPV que les femmes
non-fumeuses. De plus, il a été montré que le tabagisme passif chez les jeunes femmes bloque
la régression des lésions causées par I’infection 8 HPV. Il est donc fortement recommandé
aux femmes fumeuses ayant des lésions débutantes ou non d’arréter de fumer (Matsumoto, K
et al, 2010).

Le tabagisme actuel et ancien était associé a un risque accru de cancer du col de l'utérus et de
CIN3 par rapport a celui de CIN2. En revanche, une diminution du risque de cancer par
rapport a la CIN3 a été observée pour le tabagisme actuel (0,58 [0.37-0.93]). Cette association
s'explique probablement par le nombre plus élevé de femmes atteintes d'un cancer qui sont
d'anciennes fumeuses par rapport aux autres catégories de maladies. En outre, l'augmentation
du nombre de paquets-années de tabagisme est associée a un risque accru de CIN3 (Luhn, P et
al, 2013).

De nombreuses études évaluant la relation entre le tabagisme et le cancer du col de l'utérus se
sont concentrées uniquement sur le tabagisme actif. Une étude, basée sur une analyse groupée

des couples du Centre international de recherche sur le cancer (CIRC), a suggéré que le
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tabagisme passif ne pouvait pas étre un facteur de risque indépendant pour le cancer invasif
du col de l'utérus en l'absence de tabagisme actif.

Louie et al ; ont trouvé que le tabagisme passif n'était pas un facteur de risque indépendant de
cancer invasif du col de l'utérus en l'absence de tabagisme actif (Louie KS et al, 2011).

Par la suit ; Tsai et al ont affirmé que, en plus de I'infection par le HPV et du tabagisme actif,
I'exposition au tabagisme passif est un facteur de risque de LSIL (Tsai HT et al, 2007).

Notre résultat présent que 6.5% des lésions d’ASC-US et 10.36%des lésions de bas grade sont
présenté chez les fumeuses actif tandis que ,22.46% des 1ésions d’ASC-US et 31.14%des
Iésions de bas grade et 5.66%des lésions d”’AGUS sont présenté chez les fumeuses passif.

Donc nos résultat concorde le résultat de (Matsumoto K et al et Gadducci, a et al) ainsi (Alam
S et al) en ce qui concerne la relation entre le tabagisme actif et le développent des Iésions du
cancer cervical. Et les résultats de (Min, K.-J et al) qui ont démontré le role de tabagisme
passif dans les lésions de cancer utérin.
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Conclusion

Le cancer du col utérin est un probléme important de santé reproductive féminine,
surtout dans les pays en développement ou il constitue la cause majeure de décés dus au

cancer chez la femme.

Le cancer utérin touche principalement les femmes entre 25 et 55 ans, avec une augmentation
marquée de la fréquence chez les femmes jeunes expliquée en grande partie par la fréquence
élevée des infections génitales.

La transmission par voie sexuelle du « Papillomavirus humain » est 1’étiologie principale du
cancer du col utérin. Cependant, I’infection par HPV seule n’est pas suffisante pour induire le
phénomeéne de transformation ils existent d’autres cofacteurs y compris le jeune age du début
de Tactivité sexuelle, les partenaires sexuels multiples, la multiparité, la ménopause, la
contraception orale, ainsi que le tabagisme qui constituent les principaux facteurs de risque

susceptibles de potentialiser le réle de 'HPV.

Le type histologique le plus fréquent est le Carcinome épidermoide tandis que Le maitre
symptéme du cancer du col utérin est le saignement provoque.

Les deux méthodes thérapeutiques ont la chirurgie et la radiothérapie. Le traitement optimal
dépend du stade, du volume tumoral et de I’atteinte ganglionnaire. Les principaux facteurs

pronostiques sont I’atteinte ganglionnaire et le volume tumoral.

L’instauration d’une politique de dépistage du cancer du col de 'utérus reste le meilleur
moyen pour prendre en charge cette pathologie cancéreuse. En effet, elle peut étre dépistée
trés tot grace a la réalisation d'un frottis cervico-utérin tous les trois ans entre 25 et 65 ans. Ce
frottis permet aussi de détecter des Iésions précancéreuses et de les traiter avant qu'elles ne se
transforment en cancer. On considere que 90 % des cancers du col de I'utérus pourraient étre
évités avec un frottis réalisé tous les 3 ans. De plus, la mise en place d’une vaccination anti-
HPV pour les jeunes filles a partir de 11 ans pourra conduire a une diminution significative de

I’incidence du cancer utérin dans notre pays.
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