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GLOSSAIRES

La protéine L1 : est la protéine majeure de capside. De structure hautement conservée entre
les papillomavirus, elle porte les antigénes spécifiques de genre et certains antigénes spéci-
fiques de type. Sa capacité d’auto assemblage pour former des pseudo particules virales (viral
like particles,VLP) constitue la base des vaccins. Les VLP possédent notamment des épitopes
conformationnels communs avec la capside native et sont hautement immunogénes, tout en
étant non infectieuses .Elles sont également une source d’antigénes pour le développement de
tests sérologiques ELISA non commercialisés a ce jour.

La protéine L2 : est la protéine mineure de capside. Associée a la protéine L1, elle permet
I’assemblage du virus et la stabilisation de la capside.

Hypothalamus: partie du cerveau qui libére, entre autres, I'normone hypothalamique, la
gonadotrophine (GnRF) qui régule I'activité de I'normone lutéinisante (LH) et de I'normone
Cancer invasif . présence d’excroissance ulcero-proliferative  saignant au
contact. Les cas significativement positifs aux tests visuels ont fait 1’objet d’une biopsie. Les
fragments de biopsie ont été immédiatement fixés au formol a 10%, puis traités et colorés
selon les techniques d’histopathologie de routine. La lecture a été faite au microscope optique
par un pathologist.

Adénocarcinome: cancer présentant des caractéristiques glandulaires, comme c'est le
cas des tumeurs qui se développent a partir de I'épithélium cylindrique (glandulaire)
du canal endocervical.

Biopsie : prélévement d’un petit fragment d’organe destiné a étre analysé au
microscope.

Cancer in situ (CIS) : stade préinvasif du cancer, affectant toute I'épaisseur de la
couche épithéliale qui tapisse ou recouvre le col de l'utérus, mais sans infiltrer la
membrane basale.
Carcinome : cancer développé sur un epithelium. 1l en existe 2 types : les
adénocarcinomes développé a partir du revétement d’une glande et les carcinomes

épidermoides.

Carcinome épidermoide : tumeur maligne (cancer) de 1’épithélium malpighien
développé dans les cellules de I’exocol.
CIN : néoplasie cervicale intra épithéliale épidermoide de bas ou haut grade
(CIN1, 2 ou 3) : ce sont des Ilésions d’une infection ou précancéreuses qui

nécessitent soit une surveillance soit d’étre retirées lors d’une conisation.



Conisation : opération chirurgicale sans anesthésie (le col de 1'utérus est insensible)
qui consiste a découper en forme de cone la partie du col suspecte et de I’analyser.

Dépistage : recherche d’une maladie chez une personne en bonne santé apparente
avant I’apparition de symptome.

Frottis cervico-utérin : en position gynécologique, aprés la pose d’un speculum,
prélevement par « frottement » de cellules superficielles du col de l'utérus a 1’aide

d’une petite brosse ou spatule. Le prélévement est étalé sur des lames.

Incidence: pourcentage de personnes nouvellement atteintes d'une maladie dans une
population donnée, pendant une période donnée.

Test Pap : aussi appelé frottis utérin, est un test qui fait partie de I’examen
gynécologique et qui permet de déceler la présence de cellules anormales dans la
muqueuse du col de l'utérus avant qu'elles se transforment en lésions précancereuses
ou en cancer du col de l'utérus.

Néoplasie : tumeur constitué de tissu néoformé, soit bénigne, soit maligne. Le terme
de néoplasie intra épithélial est aussi employé pour designer la dysplasie.

Leucorrhées : peuvent étre le signe révélateur, ces leucorrhées traduisent 1’inflammation
propre du cancer entrainant des pertes troubles plus ou moins infectées. Par fois striées de
sang, elles sont caractérisées par le fait d’étre persistantes malpighiennes anormales de signi-
fication incertaine, dont les modifications cytologiques.

Estradiol : hormone « feminine » (un oestrogéne). Il est synthetisé en temps normal par les
ovaires (et en quantité infime par les testicules chez I’homme) et par le placenta pendant la
grossesse

Endocol : partie interne du col de 1’utérus comprenant 1’orifice interne et le canal endocervi-
cal.

Exocol : partie extérieure du col de 1’utérus recouverte de tissu malpighien

L’hypophyse : c’est une petite glande endocrine de la taille d’un raisin qui se située a la base
de cerveau.

Corps jaune : c’est une formation temporaire a I’intérieure de 1’ovaire qui résulte de trans-

formation du follicule.



Liste des abréviations

ADN : acide Désoxyribonucléique.

CCU : cancer de col de I'utérus.

CIN : cervical intra épithéliale.

CIN I: néoplasie cervicale intra épithéliale de grade 1 ou dysplasie légére.
CIN I1: néoplasie cervicale intra épithéliale intermédiaire.

CINIII : néoplasie cervicale intra épithéliale séveére.

CMH : Complexe majeur d'histocompatibilité.

E6 : oncoprotéine 6.

E7 : oncoprotéine 7.

EGF: Epidermal Growth Factor.

FCV : frottis cervico-vaginal.

FSH : hormone folliculostimulante.

FIGO : fédération inter nationale de la génécologie et 1’obstétrique.
GNRH :gonadotropin-releasing hormone.

HTERT: human Télomerase Reverse Transcriptase.

HPV: papillomavirus humain.

IRF : interferon régulatory factor.
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IST : infection sexuellement transmissibles.
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L2 : protéine mineure de capside.

LCR : longe controle regoin.

LH : hormone lutéinisante.

NF-xB: facteur nucléaire-kappa B.

NK: Natural killor.

NO2 : azote liquide.
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PAP : papanicolaou.
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Résume:

Les infections par le papillomavirus humain (HPV) sont reconnues parmi les infections
sexuellement transmissibles les plus fréquentes. Tandis que la plupart des infections a HPV
sont inapparentes et transitoires, une infection génitale persistante par certains génotypes vi-
raux peut conduire au développement du cancer du col de l'utérus. Le cancer du col de
I’utérus est un probléme de santé publique mondial. Il entraine une morbidité et une mortalité
importantes, avec plus de 500 000 nouveaux cas et plus de 300 000 déces par ans dans le
monde.

Dans notre travail, nous sommes concentrés sur la situation de la maladie dans déférentes
régions d’algérie et étudiée I’évolution de la maladie via son incidence, sa prévalence et sa
mortalité et évaluer les mécanismes sanitaires déployés dans le dépistage de la maladie, nous
avons pensé que cette maladie dans les pays développés n’a pas la méme incidence ni les
méme conséquences que dans les pays en voie de développement.

Enfin, les femmes doivent étre sensibilisées a la nécessité de se faire vacciner contre le
HPV et le dépistage par frottis cervico-utérin selon les recommandations tout au long de la vie

de femme.



Abstract:

Infections with human papillomavirus are recognized among the most frequent of infec-
tions sexually transmissible .While most HPV infections are subclinical and transmit persis-
tent genital infection with certain viral génotypes may lead to développement of cervical can-
cer of the utérus. Cervical cancer is global public health problem, it causes significant morbid-
ity and high mortality .With more than 500 000 new cases and 300 000 deaths.

In our work, we have focused on the disease situation in various regions of Algeria and
studied the evolution, of the disease via its incidence , its prevalence and its mortality and to
evaluate the health mechanisms deployed in the screening of disease ,we thought that this
disease in developed countries does not have the same incidence or the same consequences as
in developing countries .

Finally,women must be made aware of the need to be vaccinated against HPV and screen-

ing by cervico-uterine smear according to the recommendations throughout a woman’s life.
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Introduction

Introduction :

Le cancer du col de I'utérus représente une réelle menace pour les femmes a travers le
monde, avec au moins un million de femmes atteintes, selon les dernieres estimations. La
principale cause de ce cancer est un virus, sexuellement transmissible : le papillomavirus hu-
main ou HPV. Son infection persistante au niveau du col de 1’utérus entraine des modifica-
tions épithéliales, appelées Iésions précancéreuses ou dysplasies. Avec une évolution lente sur
plus de 10 ans, cette infection pourra se transformer en cancer du col de 1’utérus. Pour la plu-
part des femmes atteintes, le probléme réside dans le diagnostic beaucoup trop tardif de la
maladie. Dans les pays les plus développés, cette difficulté commence a se résoudre grace a la
mise en place de programmes de dépistage, suivis de traitements efficaces. Le frottis cervico-
vaginal est une technique qui a largement fait ses preuves depuis sa mise en place en routine

dans les années 1960.

Ce mémoire réuni quelques travaux antérieurs effectués sur le cancer de col utérin dans
différentes régions d’ Algérie, nous avons voulu établir un schéma de la situation actuelle de la
maladie, en précisant :

i) I’évolution de la maladie via son incidence, sa prévalence et sa mortalité

ii) évaluer les mécanismes sanitaires déployés dans le dépistage de la maladie.

La premiére partie de notre mémoire consiste en des rappels bibliographiques sur le can-
cer du col de I'utérus : son épidémiologie, son phénomene de cancérisation, ses méthodes de
dépistage, son diagnostic et ses traitements. Dans la deuxiéme partie, nous avons présentés les
travaux de recherches antérieurs (publications scientifiques ou mémoires de fin d’études), en

essayant de les discuter.
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Chapitre | :

Bases anatomique et physiologique

|. Anatomie de I’appareil génital femelle :

L’appareil génital féminin correspond a I’ensemble des organes chargés de la reproduction

Composé d’une partie extérieurement visible, la vulve, et une partie intérieure qui comprend

les gonades ou ovaires, les trompes de Fallope, I'utérus et le vagin (Figure 1) (Netter et al.

1995).
Ligament
suspenseur  Trompe utérine
de l'ovaire (trompe de Fallope)
Vaisseaux_—Z‘% , Fundus Cavité (lumiere) Y f
sanguins ov_anens po ., deluten;\ielutérus L —
Mésosalpink ———_ 0, /—Ovaire lsthme
Mésovarium ; \ ? 4 Infundibulum [~ Trompe
Ligament FOB Franges utérine
large de \ ' de la trompe
[utérus NP
| Mésométrium -
Ligament rond de ['utérus
Ligament propre
de l'ovaire N Endométre
Corps de Iutérus ————————Myométre  —Paro
Uretére ————% Périmétium | 0 TUIELS
Vaisseaux sanguins Orifice interne
utérins Canal du col utérin
Isthme de ['uterus Orifice externe
Ligament utéro-sacral
Paracervix
Fornix du vagin (portion latérale)
Col de l'utérus Vagin
Figure 1:0rganes génitaux internes (Marieb, 2005)
I.1. Lavulve :

La vulve est I’ensemble des organes génitaux externes de la femme, est occupée par une

cavité médiane, au fond de laquelle s’ouvrent ’urétre et le vagin. Cette cavité est limitée de

chaque coté par deux replis cutanéo-muqueux: la grande lévre et la petite levre (Rame et The-
rond, 2009).
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1.2. Le vagin :

Tube fibromusculaire de 10cm de longueur, tapissé d’'une muqueuse qui s’ étend

de I’extérieur du corps jusqu’au col utérin (Marieb, 2007).

1.3.L utérus :

Il s’agit d’un organe creux et musculeux, aux parois épaisses, situé¢ dans le bassin, entre le
rectum et la base de la vessie, destiné a accueillir, & héberger et nourrir I’ovule fécondé (Ma-
rieb, 2005). L’utérus mesure environ 7,5cm de longueur, 2,5cm de largeur etScm d’épaisseur
(Tortora et Derrickson, 2007). L utérus se divise anatomiquement en trois parties : le fundus
correspondant a la partie supérieure arrondie, le corps utérin qui est la portion centrale effilée

et une région rétrécie, I’isthme. ( Marieb (2005).

| .4. Le col d’utérus :

Le col utérin est une portion fibromusculaire basé de I'utérus. Il est cylindrique ou co-
nique.et mesure de 3 a 4 cm de long pour 2.5cm de diamétre .la portion de col s’étendant a
I’extérieur de ’orifice externe et appelé I’exo col .La portion de col située a I’intérieur de
’orifice externe et appelé endocol .A la limite de ’endocol et 1’exocol .Se trouve la zone de
jonction .Le canal endocervical traverse I’endocol et met en relation la cavité utérin en haut et

le vagin en bas .(sellors et sankaranarayanan 2004).
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S
o
> <ﬁ/—/— Cavité wtérine
R ;\j #—— Mugqueuse utérine = endometre
> &
Y & /
Jiof €= Myométre
Canal endocervical /" T <
! S Muqueuse de I'endocol
Glandes L Culde sac vaginal
' Colde Iutérus
Q Muqueuse de I'exocol
Cul de sac vaginal L__.. ¥ QQ Cavité vaginale
Epithélium de I'endocol L\ ) e Q Paroi vaginale
3 { \ T
Epitheliumde I'exocol E‘—-—‘-—v\ Y { f
Epithélium vaginal ,—-‘—;
Mugqueuse de 'endocol
Muqueuse de I'exocol

Figure 2: Anatomie du col de I’utérus. (FRANCINE WALKER ; ANNIE CORTEZ.2004).

| .5. Les trompes :

Sont deux conduits étroits d’environ 10 cm de long et 6-8 mm de diamétre qui partent du

fond de I’utérus pour se diriger vers chaque ovaire sans cependant entrer directement en con-

tact avec eux (Bidjou Aya. 2017)

| .6. Les ovaires :

Les ovaires sont au nombre de deux, sont situés de chaque coté de 1’utérus et maintenus en

place par différent ligaments. Ils ont la grosseur d’une grosse amande , 3cm de hauteur ,2cm

de largeur, 1cm d’épaisseur ils ont pour fonction de produire les ovules d’assurer leur matura-

tion et de synthétiser les hormones femelles en occurrence 1’cestrogéne et progestérone

(Bidjou Aya. 2017).
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Il. La physiologie :

11.1. la puberté :

La puberté désigne I’ensemble des phénomeénes physique et psychique qui définissent le
passage de 1’état enfant a 1’¢tat adulte aboutissant a 1’acquisition de la taille définitive et la
fonction de reproduction .Cette période qui dure environ 4ans ; se caractérise par accélération
de la vitesse de croissance contemporain de 1’apparition des caracteres sexuels secondaires
(Bidjou Aya .2017)

Cette période comporte plusieurs types de modifications :

11.1.1. Les modifications genitales :

Acquisition de la maturation sexuelle et les caractéres sexuels secondaires se développent.
Le bourgeon mammaire est le premier signe vers 1’age en moyenne de 10.9 ans. La pilosité
pubienne apparait vers 1’age de 10.4 ans, puis la pilosité axillaire. Les organes génitaux ex-
ternes se modifient, L utérus et les ovaires se développent et I’adolescente devient menarche

vers I’age de 12.6 ans. L’ovulation devient possible (Sultane C 1999.)

11.1.2. Les modifications corporelles :

Pousse de croissance, modification de la silhouette et des proportions du corps sous
I’influence de I’cestradiol, le gain statural est de 7 a 9 cm par ans, alors qu’il était de Scm par
an auparavant. L’age osseux progresse jusqu’a la période de fusion des cartilages de crois-
sance. Le sésamoide du pouce a 11 ans coincide avec les premiers signes pubertaires. (Sul-
tane C 1999).

11.1.3. Les modifications psychiques :
Modifications de la personnalité et du Comportement .En effet chez la fille le schéma cor-
porel se modifie et des troubles relationnels peuvent apparaitreen moyenne vers I'age de 9-10

ans Le processus dure environ 6 ans et est acheve, en moyenne vers 16 ans (SultaneC 1999)

11.2. Cycle menstruel :

Le cycle menstruel est la période au cours de laquelle le corps de la femme se prépare a
une éventuelle grossesse. La durée d’un cycle varie d’une femme a ’autre, et varie physiolo-
giquement au cours de la vie d’'une méme femme. Durant les premiers mois suivant la puber-

té, les cycles sont souvent anovulatoires et ne suivent pas de rythme fixe. Peu a peu la durée
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des cycles se stabilise et se raccourcit pour atteindre en moyenne 28 jours, plus ou moins 3
jours (Cole 1a.2009).

On peut distinguer trois principales phases au cours d’un cycle menstruel.

11.2.1. La phase folliculaire :

C’est la période de la croissance et le développement des follicules. Elle s’étend, typique-
ment, du jour 1 au jour 14 ou tous les événements qui se déroulent durant cette phase sont
étroitement régulés par des hormones, notamment LH (hormone lutéinisante), FSH (hormone

folliculostimulante) et les cestrogénes (Mauvais-Jarvais et Sitruk-ware, 1998).

11.2.2. Ovulation :

L’ovulation, ou I’éclatement du follicule miar appelé encore ponte folliculaire, caractérisée
par la libération de 1’ovocyte I dans les trompes de Fallope provoqué par une lyse locale du
tissu ovarien et s’accomplit en moins de Sminutes au 14éme jour du cycle. Elle se met en
place 36 h apres le pic de LH dont le levé de I’inhibition est stimulé parles taux élevés des
cestrogenes sécrété par la théque interne et la granulosa. L’ovocyte I subit, aprés 1’ovulation,
une phase de maturation qui aboutit a la formation d’un ovocyte mature ou ovocyte il conte-
nant la moitié du matériel chromosomique humain, de 23 chromosomes (Lamazou et Salama,
2007).

11.2.3. Phase luteale :
La phase lutéale est la phase qui suit I’ovulation et s’étale du 15éme a 28éme jours du

cycle menstruel et se caractérise par des modifications ovariennes et utérines (Sherwood,
2000)

Tableau I : Les différentes hormones et leur role dans la régulation du cycle menstruel (De-
Groot, 1989)

Hormone Sécrétée par Fonction principales
GNRH (gonadotropin- Hypothalamus Reguler la sécrétion de FSH et
releasing hormone) LH.
FSH Hypophyse antérieure Stimuler la croissance des folli-
cules ovariens.
(fillicule stimulating
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hormone) Stimuler la sécrétion d’cestrogene
dans les cellules des follicules
ovariens.
LH Hypophyse antérieure Déclenche I’ovulation.
(luteinizing hormone) Convertir le follicule ovarien

dominant en corps jeune apres
libération de I’ovule.

Stimuler la sécrétion de progesté-
rone du corps jeune.

(Estrogene Ovaire (follicule) Favoriser la croissance des vais-
seaux sanguins dans I’endométre.

Stimuler le développement de la
glaire cervicale.

Favoriser la maturation des folli-
cules.

Progestérone Ovaires (corps jeune) Favoriser le développement des
vaisseaux sanguins.

Diminuer la quantité de la glaire
cervicale de sorte que les sperma-
tozoides ne puissent pas la péné-
trer.

Des niveaux élevées inhibent la
sécrétion de GnRF (gonadotro-
pin-releasing factor) et partante
de FSH et LH.

11.3.Rétrocontréle :

Chez les femmes ménopausées ou ayant subit 1’ablation des deux ovaires ont un taux
de LH supérieur au taux des bases habituels, cette observation permet de mettre en évidence
un rétrocontrdle ou un feed-back exercé par les hormones ovariennes sur 1’axe hypothalamo-
hypophysaire. Ce rétrocontrdle est stimulant ou inhibant selon la concentration d’hormones

ovariennes (Camara et al. 2008)
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11.3.1. Rétrocontrole positif :

ou feed-back positif il est exerce en fin de la phase folliculaire par des fortes
concentrations plasmatiques d’cestrogénes qui ont un effet stimulant sur la sécrétion de GnRH
par I’hypothalamus et celle de LH et FSH par I’hypophyse. D’autre part, les cestrogénes
augmentent la sensibilité des cellules antéhypophysaires gonadotropes a la GnRH aboutissant

au pic ovulatoire LH (Hennen, 2001).

11.3.2. Rétrocontrdle négatif :

Le rétrocontrdle negatif est exercé en début de la phase folliculaire jusqu’a la préovulation
par les faibles concentrations plasmatiques d’cestrogeénes, en inhibant la sécrétion de GnRH

par I’hypothalamus et par conséquent 1’inhibition de la sécrétion des gonadotrophines FSH et

LH (Ganassia et Procureur, 1999).

I11.4. Troubles des menstruations :

Tableaux 11 : les troubles des menstruations et leur effet sur le cycle (Constantini N et al

2005)

Troubles des menstruations

caractéristique

Effet sur le cycle

Aménorrhée

-Absence de régles en dehors
de la grossesse.

-absence de follicule dans les
ovaires ; les gonades au repos

Les ovaires ne peuvent pas
produire d’cestrogenes.
-absence de stéroidogenése et
bien entendu d’ovulation.

Polyménorrhées (pollakimé-
norrhée)

-Cycles courts (<21 jours)

-Troubles du cycle mens-
truel.

Hyperménorrhées -Regles trop abondante -Troubles du cycle mens-
(+80ml) truel.
-animés
Ménorragie Flux menstruel et trop abon- | -Troubles du cycle mens-

dant (+80ml) et trop long (>7
jours)

truel.
- anémie sévere.
-douleurs pelvienne.

Spanioménorrhée

-périodes d’aménorrhée sépa-
rées par la survenu d’un cycle
vrai.

-métrorragie

-sécrétion de base de ces sti-
mulines mais sont pic ovula-
toire.

Hypoménorrhée

Regles de durée peu abon-
dante (<3 jours)

-Troubles du cycle mens-
truel.

Anisoménorrhée

Cycle irrégulier dans sa pé-
riodicité.

-des anomalies au niveau de

cycle menstruel.
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Métrorragie

-une suppression de pic pré-
ovulatoire des gonadostimu-
lines.

-une sécrétion ostrogénique
ovarien fluctuante, détermi-
nant Au niveau de
I’endométre.

-douleur pelvienne.
-petite saignement et gonfle-
ment abdomino-pelvien.

Les crampes menstruelles
(dysménorrhées)

-rupture du tissu utérin et les
contractions de ’utérus qui
cherche a aider le sang a
s’évacuer hors de
I’organisme.

-elles touchent les muscles de
I’abdomen et aussi des
CUisses.

-la tension mammaire.

-les céphalées et vertiges.

-nausées et vomissements.
-le stress et ’anxiété.

I11. La fécondation :

La fécondation proprement dite est I’ensemble des phénomenes qui résultent de la ren-
contre du gaméte male (spermatozoide) avec le gameéte femelle (ovocyte). Cette rencontre est
précédée de transformations cellulaires des cellules de la lignée germinale (Gamétogenése) et
d’un long cheminement des gametes dans les voies génitales. Ces éveénements, qui condition-
nent la fécondation, sont décrits avant ceux de la fusion cellulaire a 1’origine de la formation

de I’ceuf ou zygote (Bidjou .Aya.2017)

IV. La migration et nidation de ’embryon :

Dés que la fécondation est réalisée, la cellule ceuf migre lentement vers ’utérus en com-
mencent ces premiére division par (2puis 4, 8,16 ,32 cellule) ceci forme les premiers stades de
développement embryonnaire au bout de 4 jour, I’embryon commence a s’organiser pour
donner une premiére ébauche embryonnaire appelé blastocyte vers le 7 éme jour apres la fé-
condation, cette étape est suivie de la nidation ou le blastocyte s’implante dans 1’endométre
utérin (Bijou Aya.2017)
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|. Histoire naturelle de cancer de col de ’utérus :

Le cancer du col utérin se développe tres lentement, sur une quinzaine d’années.
Les lésions précurseurs de cette pathologie débutent généralement a la jonction entre les mu-
queuses malpighiennes et glandulaires du col de 1’utérus. Il est donc important de localiser
cette zone en perpétuel remaniement, car elle correspond a un site privilégié d’infection par
les HPV (papillomavirus humain). L’HPV infecte les cellules basales de 1’épithélium malpig-
hien, le plus souvent, a travers un microtraumatisme. Les cellules cervicales ainsi infectées
prennent un aspect particulier : le noyau s’entoure d’un halo clair aux contours irréguliers,
correspondant a une zone de nécrose du cytoplasme. On leur donne alors le nom de koilocytes
(figure 5). Cet effet cytopathique est spécifique de I’infection a HPV (Baba and Catoi, 2007).

-~

Figure 3:Aspect d’un koilocyte : cellule dont le noyau est entouré d’un halo clair, effet cytopathique
de I’infection HPV (Chard and Grudzinskas, 1994)

Au niveau histologique, la progression se traduit par la perte de la différentiation cellu-
laire, donnant I’aspect d’un néoplasie cervical intra épithélial (CIN). Cette derniére évolue de
CIN 1 vers CIN 3, puis vers le cancer infiltrant. Une proportion de 10 a 15% des CIN 1 non
traitées passeront au stade CIN 2-3, tandis que les autres régresseront spontanément dans les
deux années suivant le diagnostic initial. Le risque d’évolution d’un CIN1 vers un CIN 3 ou
une lésion plus grave a éte évalué a 1% par an, tandis que le risque de progression d’un CIN 2

vers les stades plus séveres serait de 16% en 2 ans a 25% en 5 ans (Moscicki et al. 2012).
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Histoire naturelle (histologique) de l'infection a HPV

Infection HPV —}- Epithélium normal

+++++++++++

CIN 1 —} CIN2 :———p CIN3 |—)|Cancer invasif

++++++++++++++++++++++++++

-5 ans 45 ans 9-15 ans

+ Clairance virale —}- Persistancevirale ~ +++++ Etape facultative

Figure 4schéma représente 1’Histoire naturelle (histologique) de I'infection a HPV (Hind Sami.2016)

Dysplasie Dysplasie  Dysplasie sévére Cancer
Epithelium Normal o e(CIN1)  moderée (CIN2)  (CIN J/AIS) invasif

E = Tissu conionctf [~ = Cellules épithébales normales

Figure 5:développement histologique du cancer du col (Pisaneschi.2009)

I1. phylogénie des Papillomavirus :

Les Papillomavirus appartiennent a la famille des Papillomaviridae, leur classification
repose sur des identités de séquences codant la protéine majeure de capside L1, qui est la
protéine la plus conservée (De Villiers et al. 2004). La figure7 donne la classification
phylogénique des Papillomavirus. Actuellement, il existe un peu plus de 200 types de
Papillomavirus humains et Papillomavirus animaux (Alain et al. 2010).
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Figure6:Classification phylogénétique des Papillomavirus (De Villiers et al. 2004)

I11. Définition du cancer du col de ’utérus :

Le cancer du col de I'utérus « épithélioma », provient de I’épithélium, et « -Oma » pour

signaler une forme de cancer. Ce cancer viro-induit débute dans la zone de transition lorsque

des cellules de la muqueuse cervicale degenéerent en cellules malignes. 1l se développe, sans

signe d’alerte et en général touche les femmes jeunes entre 30 et 50 ans (Duport, 2008).

IV. Histologie de col de ’utérus :

Deux types d’épithélium tapissent la surface du col de 1’utérus : épithélium pavimenteux (

¢épithélium malpighien) tapissant 1’exocol, constitué de plusieurs couches de cellules et épithé-

lium cylindrique (également appelé épithélium glandulaire) constituant la portion endocervi-

cale réparti en une unique couche cellulaire. 1l est beaucoup plus mince que 1’épithélium pa-

vimenteux.

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

une dénivellation dite la zone de jonction pavimenteux-cylindrique(JPC). La localisation de la
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JPC originelle varie avec 1’age de la femme, son statut hormonal, I’utilisation ou non d’une

contraception orale (Chiah, 2014).

Epithélium
" pavimenteux

L T
R 4 :".."\.l.".. | i TR g el
i Al

e ':.'.'“""’I 'l:-'.'d

cvlmdrique

Figure 7:Schéma de I’épithélium pavimenteux-cylindrique (Sellors et Sankaranarayanan 2004)

IV.1.L’exocol :

L’exocol est tapiss¢ d’un épithélium malpighien ou pavimenteux pluristratifié riche en
glycogéne. A I’examen visuel, il a une couleur rose pale. Son architecture histologique révele
5 couches qui vont de la profondeur vers la périphérie :

a) Une couche germinatrice ou basale profonde : elle est faite d’une seule assise de cellules de
petites tailles, de forme cylindrique, tassées les unes contre les autres en palissade le long de
la membrane basale.

b) Une couche basale externe formée par 3 ou 4 assises de cellules analogues ; mais un peu
plus volumineuse. On retrouve des mitoses dans les cellules les plus profondes,

c) Une couche intermédiaire formée de 5 ou 6 couches de cellules plus volumineuses, polyé-
driques et séparées par un espace intercellulaire. A travers cet espace, les cellules sont reliées
par des ponts intercellulaires. Ces cellules ont un cytoplasme abondant et clair riche de glyco-
geéne,

d) Une couche superficielle ou zone de kératinisation intra-épithéliale de DIERKS : elle est

formée par 6 a 8 couches de cellules qui s’aplatissent progressivement vers la surface.
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Leur membrane est épaisse, leur cytoplasme est rempli de glycogéne. En présence de lugol, ce
glycogene est coloré en brun acajou ; leur noyau est petit et homogeéne,

e) La zone de desquamation est constituée de cellules qui se détachent facilement de la sur-
face de la muqueuse. Elles se desquament isolement et gardent leurs noyaux. Elles constituent

les étalements des frottis exocervicaux. (Traoré S. 2005)

IV.2.L’endocol :

L’endocol est tapissé par un épithélium cylindrique uni-stratifié mucosécrétant, qui est
moins épais que 1'épithélium pavimenteux de I’exocol. Cet épithélium cylindrique est consti-
tué d’une seule couche de cellules hautes reposant sur la membrane basale de couleur sombre
a la coloration. Il s'invagine également dans le stroma cervical, provoquant la formation de
cryptes endocervicales (appelées glandes endocervicales) (Sellors et Sankaranarayanan
2004)

Figure 8: structure de I’exocole (A) et I’endocol (B) normal (CIRC, 2004b)
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IVV.3.La jonction pavimento-cylindrique (JPC) :

C’est la jonction entre 1’épithélium pavimenteux (malpighien) et I’épithélium cylindrique,
avec aspect d’une ligne étroite. Sa topographie varie en fonction de I’age, de la parité et du
statut hormonal de la femme. (Sankarknarayanan R et al 2003).

Entre ces 2 épithéliums, il se forme une zone ou I’épithélium cylindrique est remplacé par
un épithélium métaplasique pavimenteux ; cette zone est fragile, ulcérable, subit des rema-
niements mécaniques et inflammatoires entrainant 1’existence de Iésions : elle est appelée
zone de remaniement(ZR) ; elle mesure d’aprés Fluhmann F. 6mm de long en moyenne (1 a
10mm) chez I’adulte. C’est dans cette zone que débutent généralement les néoplasies cervi-
caux a proximité de la jonction pavimento-cylindrique (Traoré S. 2005)

(Sankarknarayanan R et al 2003).

(®)

Figure 9:structure de la zone de jonction (C) (CIRC, 2004b)

V. Tumeurs et Iésions non cancéreuses du col de I'utérus :

La tumeur non cancéreuse, ou bénigne, du col de I’utérus est une masse qui ne se propage

pas a d'autres parties du corps (pas de métastases). Ce type de tumeur ne met habituellement
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pas la vie en danger (Société canadienne du cancer, 2017a). Le tableau suivant résume les

déférentes tumeurs non cancéreuses qui peuvent apparaitre dans le col de 1’'utérus :

Type de tumeurs

Localisation

Caractéristique et sous types

Polype cervical (CIRC,
2004a).

. Il prend naissance dans le
canal endocervical et peut
avancer dans le vagin.

-Une masse rouge semblable
a un doigt.

Le kyste de Naboth (Société
canadienne du cancer,
2017a).

Apparait souvent a la surface
du col de l'utérus. Il arrive
parfois que les cellules mal-
pighiennes qu'on observe
normalement dans I'exocol
commencent a se développer
sur les cellules qui produisent
le mucus dans I'endocol.

-Une masse ronde et lisse.
- I peut devenir suffisam-
ment gros pour modifier la
forme du canal cervical.

Le fibrome cervical (Okogbo
etal. 2011 ; Société cana-
dienne du cancer, 2017a).

prend naissance dans le tissu
musculaire du col de l'utérus

. Il ressemble au fibrome
utérin

-Petit mesurantde0,5a1
cm de large.

Cervicite (CIRC, 2004c).

Affectant 1’épithélium cylin-
drique du col utérin

-Elle peut se traduire par une
simple allergie.

-Elle peut étre due a une ma-
ladie sexuellement transmis-
sible.

V1. Tumeurs cancéreuses du col de ’utérus :

La tumeur cancéreuse, ou maligne du col de I'utérus peut croitre et se disséminer a

d'autres parties du corps. 1l s’agit du carcinome épidermoide et de 1’adénocarcinome qui sont

les deux formes les plus fréquentes. Ces deux formes de cancer du col de 1’utérus se dévelop-

pent habituellement a partir de changements précancéreux dans le col. Heureusement, ce ne

sont pas tous les changements précancéreux du col de I’utérus qui évoluent en cancer.

D’autres types de tumeurs cancéreuses du col de 1’utérus peuvent se manifester. 1ls ne sont

pas trés fréquents et peuvent étre traités differemment du carcinome éepidermoide et de

I’adénocarcinome du col d’utérus (HAS, 2013; Ouahioun et al. 2016). Le tableau suivant

résume les déférentes tumeurs cancéreuses qui peuvent apparaitre dans le col de 1’utérus :

Type de tumeurs

pourcentage

localisation

Les types de carcinome

Carcinomes épidermoides
(Marthet al 2017)

Presque 80-90% des
cancers du col de
I’utérus.

Prennent naissance
dans les cellules plates
et écailleuses qui re-
couvrent I’exocol. Le
carcinome épidermoide
apparait le plus souvent

-Le carcinome in situ.

- Le carcinome invasif.
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dans la jonction squa-
mo-cylindrique

papillaire.

- Le carcinome condylomateux.
- Le carcinome basaloide.

- Le carcinom lymphoépithélial.

Adénocarcinome (Pirog,
2017).

représente de 10 a
20% de tous les cas
de cancer du col de
I’utérus.

prend naissance a
partir des glandes
endocervicales qui
sont contigués a la
zone de jonction.

-Le carcinome in situ

- Le carcinome micro-invasif
-Le carcinome invasif

- Le carcinome verrugueux

- Le carcinome papillaire.

- Le carcinome transitionnel
papillaire.

- Le carcinome condylomateux

- Le carcinome basaloide

- Le carcinom lymphoépithélial.

VI1I. La stadification de cancer de col de ’utérus :

Le systeme de stadification le plus fréeguemment employé pour le cancer du col de

I’utérus est la classification de la fédération internationale de la gynécologie et 1’obstétrique

(FIGO). Dans le cas du cancer du col de I’utérus, il y a 4 stades. Pour les stades 1 a 4, on uti-

lise souvent les chiffres romains I, 11, 11l et IV. En général, plus le numéro du stade est élevé,

plus le cancer s’est propagé. Le stade O ne fait pas partie de la classification FIGO. Au stade

0, on parle d’état précancéreux du col de I’utérus ou de carcinome in situ (Figure 10) (Wiebe

etal. 2012).
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Figure 10: Stadification du cancer du col de I’utérus selon FIGO (voir I’annexe), tumeur primaire et
meétastase (Quinn et al. 2006).

VIII. Facteurs de risque de cancer du col de I’utérus (CCU) :
VI11.1.Les facteurs environnementaux :

VIIl.1.1.Le tabagisme :

Le tabagisme actif (plus de 15 cigarettes par jour) est significativement et indépendamment
associé aux lésions cervicales. Il diminue la réponse immunitaire, en augmentant les risques

d'infections persistantes. Les fumeuses ont un risque deux fois plus élevé de cancer du col
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utérin. En fait, le nombre de cigarettes fumées chaque jour est corrélé a la sévérité de la mala-
die (Chiah, 2014, Duport, 2007).

VI11.1.2.Les contraceptifs oraux :

L’utilisation au long cours (plus de 5 ans) des oestroprogestatifs par des femmes présen-
tant une infection a HPV persistante constitue un facteur favorisant 1’apparition d’un cancer
du col. On pense actuellement que ce risque est multiplié par un facteur pouvant aller jusqu’a
deux (OMS, 2007 ; Duport, 2007).

VI111.1.3.Infections sexuellement transmissibles (IST) :

Les marqueurs d’exposition aux autres IST ont été retrouvés associés au cancer du col de
I’'utérus de fagon répétée. Le risque de développer un cancer cervical est multiplié par deux en
présence d’anticorps dirigés contre le Chlamydia trachomatis et le virus Herpeés simplex de
type 2 (Chiah. 2014).

VIII1.1.4. La multiparité :

Il est démontré une augmentation du risque de développement de carcinomes épider-

moides du col utérin chez les patientes multipares au-dela de 7 grossesses menées a terme. De

méme, le jeune age lors d’une premiére grossesse est un facteur de risque (Faridi R et al

2011)

VIIIL.1.5.L’ immunosuppression ou certaines infections :
Les femmes immunodéprimées sont plus susceptibles a 1’infection & HPV, que ce soit en
raison d’un traitement immunosuppresseurs (en cas de transplantation ou de lupus) ou en rai-
son de l’infection par le VIH (Virus de I’'Immunodéficience Humaine). Dans ces cas,

I’évolution du cancer invasif du col utérin est plus rapide (Faridi et al 2011).
VI111.1.6.Agents infectieux :

Facteur viral (HSV2) : les chercheurs ont mis en évidence que I’association d’Herpés
simplex virus 2 et du papillomavirus fait augmenter significativement le risque d’apparition

du cancer du col utérin (Hildesheim et al. 1991).

Facteurs microbiens : suite aux examens sérologiques, le cancer du col peut étre identifié
chez des patientes porteuses de bactéries infectieuses telles que Chlamydiae trachomatis
(Koskela et al. 2000).
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VI111.1.7.Absence de dépistage :

Le risque de cancer cervical le plus €levé est observé chez les femmes qui n’ont jamais eu
de test de dépistage et chez celles qui n’ont eu qu’un seul examen de dépistage datant de plus
de cing ans. L’absence de surveillance joue donc un réle prépondérant dans la survenue d’un

CCU. (Riethmuller2013).

VI1I11.2.Facteurs dietétiques :

Un déficit en vitamine A favoriserait le développement des Iésions intra épithéliales, en
revanche, des études ont souligné que les fruits et légumes riches en vitamine C, folates ou
caroténoides, auraient un effet protecteur et favoriseraient la régression des lésions de bas
grade. (Monsonego, 2006 in Chiah, 2014).

VIII .2.1.L’age :

La majorité des infections a HPV et en particulier les HPV a haut risque oncogéne sont
transitoires avant 35 ans. La proportion des femmes concernées par cette infection aprées 35
ans sont celles qui ont une infection persistante par les HPV a haut risque et pour lesquelles
une lésion cervicale actuelle ou future a une forte probabilité d’étre détectée. Un age plus éle-

vé entraine un taux de clairance d’HPV plus faible (Nelly, 2009).

VIII .3.Les facteurs endogenes (liés a I’hote) :
chez les patients immunodéprimés notamment les femmes infectées par le VIH, ou gref-
fées du rein, la prévalence des infections a HPV est également accrue et ce par défaut de clai-
rance virale qui favorise la persistance de 1’infection. Les 1ésions associées a HPV apparais-
sent plus précocement chez les femmes VIH positif que chez les femmes immunocompé-
tentes, et elles progressent plus rapidement vers une Iésion de haute grade, voire un cancer

invasif, et récidivent également plus fréquemment apres traitement (Chiah2014).
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Figure 11: Facteurs de risques du cancer du col de I’utérus (Luhna et al. 2013)

IX. La description de papillomavirus humains :

IX.1.Structure :
Les HPV sont des virus de petite taille (de 45 a 55 nm de diamétre), non enveloppés,

composés de 72 capsomeéres disposés selon une symétrie icosaédrique. Leur génome est cons-

titué d’une molécule circulaire d’ADN double brin de 8 000 paires de bases environ (Monso-

nego, 2006) (Figurel3).

Capsomeére

Figure 12 :Représentation d'une particule virale de HPV : modele atomique de la capside et

modele schématique (Bousarghin, 2009).
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IX.2.0rganisation génomique :

Les séquences codant les protéines virales sont regroupées sur un seul brin d’ADN en
phases ouvertes de lecture (POL) dont le nombre varie en fonction des génotypes. Trois ré-
gions peuvent étre individualisées au sein du génome (figure. 14). Des POL codent (i) des
protéines précoces ou E (pour Early) et (ii) des protéines tardives ou L (pour Late) (Prétet et
al. 2007). Les principales propriétés biologiques des protéines codées par les différentes POL
sont résumees dans le tableau(lll).

Enfin, (iii) une région non codante ou LCR (Long Control Region) qui comprend 400 a
1000 nucléotides. Elle contient 1’origine de réplication virale, les séquences nécessaires a
I’encapsidation, des séquences de régulation de la réplication et de la transcription (élément

cis) ainsi que les promoteurs des génes précoces et tardifs (Ozbun et Meyers. 1998).

Figure 13: Organisation du génome d’HPV de type 16. (Melon et al., 2013).

Tableau I11: Role des protéines des Papillomavirus a haut risque (Monsonego, 2006).

protéine fonction
El Réplication de I’ADN viral
E2 Réplication, régulation de la transcription
E3 Pas de fonction connue
E4 Maturation des virions
E5 Stimulation de la prolifération cellulaire
E6 Protéine oncogéne, favorise la dégradation de
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la protéine p53

E7 Protéine oncogéne, favorise la dégradation de
la protéine de susceptibilité au rétinoblas-
tome p105Rb

E8 Pas de fonction connue
L1 Protéine majeure de capside
L2 Protéine mineure de capside

X. Cycle viral :

Le cycle viral des HPV va étre lié au programme de différenciation des cellules infectées,
ce qui implique une coordination entre 1’expression des différents produits des genes viraux et
la progression des cellules infectées vers la surface de I’épithélium (Chiah,
2014).le cycle peut s’exprimer de maniére déférent :

X.1.Infection latente :

Le virus pénétre au niveau des cellules basales sans expression des genes dans aucune des
cellules de 1’épithélium ce qui fait que ce dernier rapparait sain (Beaudin et al.2014).

X.2.Infection productive :

Sous l’influence de certains facteurs endogenes et exogenes le virus se réplique sans
s’intégrer au génome de la cellule héte. C’est la phase de multiplication virale caractérisée par
I’expression des genes viraux tardifs L1 et L2 permettant la production de particules virales
complétes dans les cellules de 1’épithélium et la propagation du virus. Les mécanismes du
maintien de I’infection latente et du passage de I’infection latente a productive ne sont pas

parfaitement élucidés a ce jour (Beaudin et al.2014).
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Figure 14:le cycle de réplication virale en phase latente et productive (Monsonego, 2006).

X.3.infection intégratif :

L’ADN viral s’intégrer au sein du génome cellulaire, aboutissant a un cycle viral abortif,
caractérisé par I’absence de production de particules virales. Lors de cette intégration, le gé-
nome viral se linéarise au niveau de la POL E2 qui devient tronquée dont le produit (E2 délé-
té) n’inhibant plus I’expression des protéines E6 et E7. L’infection provoque une 1ésion de
haut grade (dysplasie sévére = CIN 2/3 ou carcinome in situ), on assiste progressivement a
I’expression des génes viraux E6-E7 qui s’accumulent dans la cellule. A ce stade, le controle
intercellulaire entre la cellule infectée et les cellules immunitaires (macrophages, immunité a
médiation cellulaire) est inopérant. C’est alors qu’on constate 1’intégration de I’ADN viral des
HPV-HR au génome de la cellule hote ainsi que I’absence de production de particules virales.
Ce phénomeéne est toujours associé a la cancérisation. Les génes E6 et E7 sont toujours surex-
primés dans les cancers du col de I’utérus, témoignant de leur role dans les différentes étapes

de la carcinogenese (Johannsen and Lambert, 2013)

XI. Mode de transmission :

XI1.1.Transmission sexuelle :

Tandis que I’infection a HPV est exceptionnelle chez la femme vierge, dont la prévalence
est de 2%, elle est trés fréquente chez les femmes en période d’activité sexuelle (Gavillon et
al., 2010).La transmission via les lésions ano-genitales se fait, donc par voie sexuelle, placant
I’infections a HPV parmi les 3 plus fréquentes infections sexuellement transmissibles (IST)

avec ’Herpés génital et les infections a Chlamydia trachomatis (Arnheim Dahlstrom et al.
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2011).0n considere que 70 a 80% des femmes sont exposées au moins une fois a ces virus au
cours de leur vie sexuelle (Monsonego, 2007). Différents travaux ont établi une concordance
entre les types d’HPV chez les partenaires sexuels (Bleeker et al. 2005) et au sein des couples
établis (Haddad et al. 2008).
X1.2.La transmission non sexuelle :
X1.2.1. Transmission mere-enfant :

Il apparait que la transmission de la mére a ’enfant lors du passage dans la filiere génitale
infectée reste une voie de transmission accessoire (Parket al. 2012).

Le taux de transmission des HPV sera plus important lors d’un accouchement par voie
basse que lors d’une césarienne (Rombaldi et al.2008). En effet, une relative diminution
d’infections néonatales par HPV a été remarquée chez des patientes présentent des 1ésions
Condylomateuses ayant accouché par césarienne (Silverberg et al, 2003).

La contamination peut aussi avoir lieu aux autres moments de la vie du feetus, car le pas-
sage des particules virales par voie transplacentaire a été établi. Plusieurs études montrent la
présence d’HPV au niveau des caduques et de syncytiotrophoblaste lors d’avortements spon-
tanées ou dans le liquide amniotique aprés amniocentese (Riethmuller et
al .2008).

XI1. Echappement & La Réponse immunitaire anti virale :

L’HPV a la capacité de masquer sa présence au systtme immunitaire, grace a un large
éventail de propriétés. Les infections au HPV échappent a la fois a la réponse immunitaire
adaptative et innée. Le cycle de vie du HPV est strictement intra-épithélial et les virions sont
produits uniqguement a partir de la couche supérieure différenciée de la peau. Il n'y a pas donc
de cytolyse ou virémie induite par le virus, ce qui limite I'exposition du HPV aux réponses
immunitaires systémiques. 11 n’y a pas de cytokines pro-inflammatoires libérées au niveau du
siege de I’infection, ou trés peu, avec une faible migration et activation des cellules présenta-

trices d’antigeénes (CPA) (Joseph et al 2018 ; Roncin et al 2009).
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I. Epidémiologie de cancer de col de ’utérus :

Dans le monde :

Le cancer de col de 'utérus est un des cancers de la femme les plus meurtriers dans le
monde .Ce sont les pays les plus défavorisés qui sont les plus atteints par cette maladie .En
effet il existe un réel contraste entre les pays ‘’ riches *’ et les pays “’pauvres’’ qui s’explique
en tout évidence par le développement de stratégies de dépistage et de prises en charge théra-

peutique efficaces dans les pays industrialisés. (Ferlay J .2018)

Q
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B 18.1-26.0

B 115-181
73-115 I ot applicable
<73 No data

Figure 15: Estimation des taux de I’incidence du cancer du col de 1’utérus dans le monde, en 2018
(GLOBOCAN, 2018).

I1. Incidence et mortalité du cancer du col de ’utérus :

Selon I’ organisation mondiale de la santé (OMS), Le cancer du col utérin occupe la 4éme
place dans le monde avec 528 000 nouveaux cas et 266 000 déces chez la femme enregistrés
en 2012. En 2018, le cancer du col de I’'utérus occupe toujours le 4éme rang parmi les cancers
féminins avec 569 847 nouveaux cas et 311 365 deces (GLOBOCAN, 2012, 2018) (figure
16.17).
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Dans les pays en voie de développement, L'Asie du Sud-Est contribue a 30% du nombre
de nouveaux cas par année. L'Inde enregistre, a elle seule, environ 90'000 nouveaux cas par
anneée, soit 16 % du total mondial. Chez la femme indienne, le cancer du col représente 50%
des cancers, seul 5% d'entre eux sont découverts a un stade précoce. En Afrique, le nombre de
nouveaux cas par année est de 37'000 (Miller, 1992). Au Cameroun, son incidence est estimée
a40/100'000 femmes agées de plus de 20 ans (Mbakop, 1997).

Dans ces pays, 80% des cancers du col sont incurables au moment de leur détection
puisque celle-ci est trop tardive. En effet les femmes se présentent avec une tumeur sympto-
matique, a un stade avancé (le plus souvent un stade Il et 1V) ; stade ou le taux de survie a 5
ans n'est que de 20% (Luthra, 1995). Par ailleurs, ces pays ne disposent que de 5% des res-

sources globales pour le contréle du cancer en général.

Dans les pays en développement, I’incidence du cancer du col de 1'utérus est par contre
trés basse et diminue depuis plus de trente ans en raison de l'introduction de programmes de
dépistage (Hakama, 1985). Les incidences les plus basses sont retrouvées aux USA, en Aus-
tralie, en Europe de I'Ouest, en Koweit (Parkin, 1990). En Europe, il représente3.8% des can-
cers chez la femme et en Suisse on dénombre 400 nouveaux cas par année (Ligue Suisse con-
trele cancer, 1998). Dans les pays développés, 80% des cas détectés sont guéris grace a sa

découverte précoce.
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Breast
2 088 849 (24.2%)

Other cancers -
3246 828 (37.7%)

-~ Colorectum
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382 069 (4.4%)

~ Lung
725 352 (8.4%)

Thyroid _J " Cervix uteri
436 344 (5.1%) 569 847 (5.6%)

Total : 8 622 539

Figure 16:Estimation de I’incidence du cancer chez la femme dans le monde, en 2018 (GLOBO-
CAN, 2018).

Other cancers
1550 997 (37.2%)
-~ Lung
576 060 (13.8%)
Colorectum
396 568 (9.5%)
Pancreas Cervix uteri
205 332 (4.9%) 311 365 (7.5%)

Liver - Stomach
233256 (5.6%) 269 130 (6.5%)

Total : 4 169 387

Figure 17:la mortalité du cancer chez la femme dans le monde, en 2018 (GLOBOCAN, 2018).
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I11. Situation de la maladie en Algérie :

111.1.L’épidémiologie du col de I’utérus en Algeérie :

En Algérie, I'incidence standardisée du cancer du col de I'utérus évaluée a 2/105 en1950
était largement sous-estimée jusque dans les années 1960. Ces chiffres ont doublé dans les
années 1970 (Bendib A.1981) pour augmenter de facon significative (12,6/105) dans les an-
nées 1990 (,Hammouda D et al.2005) puis se stabiliser de 1998 a 2002 (Zanetti R.2010)

En 2002, I’ Algérie a recensé 2112 cas représentant 10,5% des cancers féminins et une
incidence brute de 10 a 20 pour 100000 femmes (Hammouda et al.2008). Ainsi, cette patho-
logie est classee au deuxieme rang aprés le cancer du sein durant cette période, En 2007,
I’incidence standardisée du cancer du col de I'utérus était de 15,6/105( Bouzekrini M et
al.2010)

En 2008, 1’ Algérie est classée troisiéme parmi les pays Arabes en terme de prévalence de

ce cancer (Ferlay et al. 2010)

En 2010, ’enquéte a été enregistrer une incidence de 8,7% pour 100 000 femmes, 7,1%
enregistrée en 2012 [figure 2] et 6,7% enregistrée en 2015 (GLOBOCAN, 2012 ; Ouahioune
et al. 2016) Le pic d’incidence se situe entre 45 et 54 ans (34,3 %) avec des cas diagnosti-
qués a partir de30 ans. Environ 80 a 90 % des cas sont diagnostiqués a un stade avancé
(Hammouda D.2005)
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Figure 18Données d’incidence du cancer du col utérin dans la région MENA (Meadle East and North
Africa) (Ferlay et al. 2010)

IV. Incidence et mortalité d cancer de col de I’utérus en Algérie :

L’incidence de CCU en Algérie ont été enregistré a 10.2/100000 ,1323 nouveau cas de
CCU ont eté enregistré en 2015 (rapport de réseau nationale des registres cancer —
Algérie.2015)

Concernant les donnés de mortalité liées au CCU ont été enregistré 3.5/100000 en 2012
avec un taux brut de mortalité de 2.6% et 510 femmes décédées de cette maladie en 2012

(GLOBCAN .2012).

V. La prévalence de CCU :
La prévalence relativement élevée des cas en Algérie serait due a plusieurs facteurs. Les
lacunes en termes de prévention par le dépistage seraient la cause principale. Plus de la moitié

des femmes algériennes découvrent leur cancer trop tardivement, a un stade avancé de la ma-
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ladie, lorsque le cancer a déja gagné tout 1’appareil génital ou plus. Dans ce cas le taux de

survie diminue de 80%(Khenchouche, 2014).

VI. Le dépistage de la maladie en Algérie :

L’ Algérie a opté en 1997 pour la mise en ceuvre d’un plan national de dépistage du cancer
du col utérin par cytodiagnostic, en coopération avec I’OMS et le FNUAP (Fonds des Nations
Unies pour la Population) en assurant notamment une formation annuelle de screeners et de
colposcopistes au niveau du laboratoire de référence de cytodiagnostic de I'INSP (Institut
National de Santé Publique).

Au cours de la période 2001-2007, 200 000 frottis seulement ont été effectués parmi les 5
millions de femmes algériennes visées par le dépistage cytologique (1,6 a 1,7 million/ an), ce
qui a conduit a un taux de couverture estimé a 2% (Ould-Kada, 2008). D'autres dépistages
individuels, effectué chez les privés, sans avoir de données. Le résultat de I’enquéte « Step-
wise » montre que la fréquence de la réalisation du test de dépistage est estimée a 12,7% chez

la femme algérienne agée entre 18 et 69 ans.

En Algérie, le manque d'acceés au dépistage et au traitement des lésions précancéreuses et
du cancer invasif conduit a un pourcentage élevé de stades avancés (stades Il et IV) et par
conséquent, un taux ¢levé de mortalité. Cependant, cela n’est pas largement connu en raison
de I’absence de registre qui valide la mortalité basée sur la population (Sancho-Garnier et al.
2013).

VII. Le traitement et préventions :

Les differents types de traitements visent les lésions précancéreuses ou cancéreuses du
col de I'utérus. Ces traitements peuvent étre utilisés seuls ou associés les uns aux autres, ils
reposent sur 1’ablation ou la destruction des 1€sions ou les tumeurs et réduire leur risque de

récidive et ralentir le développement de la tumeur ou des métastases (Nadege, 2017).

VIIl.1.La prévention primaire :

Pour lutter contre I’infection HPV et ses conséquences, deux approches vaccinales diffé-
rentes ont été¢ développées : la vaccination prophylactique, qui cherche a éviter I’infection

virale en protégeant la femme parla production d’anticorps neutralisants protecteurs (Mougin
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et al.2009), et la vaccination thérapeutique qui a pour objectif d’entrainer la guérison des 1¢é-
sions histologiques viro-induites par sensibilisation de cellules immunocompétentes (Brun et
Riethmuller, 2007). A I’heure actuelle, deux vaccins anti-HPV sont commercialisés dans le

monde. Les vaccins anti-HPV sont uniquement destinés a but prophylactique (Who.Weekly).

VI1.2.La Prévention secondaire :

La prévention du cancer du col est basée sur le diagnostic trés précoce des lésions bé-
nignes ou précancéreuses dont le traitement rend en principe impossible le développement
d’un cancer, consiste a prélever les cellules du col a 1’aide d’une petite brosse ou d’une spa-
tule. L analyse morphologique des modifications des cellules est suivie de la réalisation de la
colposcopie, qui permettant de déterminer la taille, la forme, le pourtour et I’emplacement de
toutes les lesions néoplasiques localise les anomalies a la surface de 1’épithélium cervicale
(Monsonego, 2006 ; Benthley, 2012).

VI11.3.La Prévention tertiaire :

La prévention tertiaire du cancer du col de 1’utérus concerne le diagnostic et le traitement
des cancers avéres. Le traitement est basé sur la chirurgie, la radiothérapie et parfois la chi-
miothérapie. Des soins palliatifs sont dispensés aux patientes a un stade dépassé. (Mirghani
H, Jung AC, Fakhry C. Primary.2017)
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I. Quelques résultats issus des études antérieures effectuees en Algérie :

Un certain nombre d’études épidémiologiques antérieures, concernant la distribution
du cancer du col de I’'utérus en Algérie ont ét¢ menées par plusieurs équipes nous présen-

tant ici ces quelques résultats suivis d’une discussion générale.
» Etude de L. Boublenzaet al 2013:

L’étude est réalisée sur9182 frottis dans la région de Tlemcen (ouest algérien) entre
2007 et 2011. Sur des données fournies par la DSP (Direction de la santé et de la popula-
tion) de la wilaya de Tlemcen a partir des activités de dépistage élaboreé par les différents

EPSP. L’étude indique que :

v’ Le taux de participation au dépistage est en progression avec 34 % des frottis en-
registrés en 2011.

v' 85 % des femmes se sont présentées au dépistage pour la premiére fois, a un age
avanceé, ou plus de 50 % I’ont effectué apres 40 ans.

v" Les lésions de bas grade représentent 36,8 %, alors que les Iésions de haut grade
13,3 %. Pour les cas cancéreux, les carcinomes épidermoides représentent 1,5 % et
les adénocarcinomes 1,9 %.

v’ Les résultats enregistrés sur ces cing années ont montré que le cancer du col est au
deuxiéme rang, ou en moyenne 40 cas sont enregistrés chaque année avec un taux
d’incidence de 13,3, et un pic d’age entre 45 et 49 ans. La majorité des cas sont in-

vasifs avec une prise en charge assez colteuse.

> Etude de Nahet .A et al 2015 :

Ce travail présente une étude rétrospective portant sur 1931 frottis cervico-vaginaux
(FCV) effectués a Medéa «sud d’Alger» entre 2008 et 2011 a été réalisée dans le but de con-
tribuer a 1’évaluation des activités de dépistage de ce cancer, et de montrer I’intérét du FCV

dans le dépistage des 1ésions cervicales. Sur I’échantillon global, il en ressort :

v 57,7% des FCV effectués étaient normaux, les changements réactionnels bénins (CRB)
représentaient 21,9%, alors que les anomalies des cellules épithéliales représentaient
14,5%.
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v" Les cellules malpighiennes atypiques de signification indéterminée (ASC-US) étaient de
16,9%, les lésions intra-épitheliales de bas grade (LIEBG) de 8,5%, alors que les Iésions
intra épithéliales de haut grade (LIEHG) étaient de 1,3%.

v'le pourcentage de frottis réalisés en 2011 était plus important par rapport aux années pré-
cedentes (31%), et que la tranche d’age de 414 45 ans était la plus représentative avec
19,9%. un taux de 84% indique les femmes qui se sont présentées au dépistage pour la
premiére fois, ce qui représente un taux tres élevé par rapport a celles qui ont fait un con-
trole (16%).

» Mehcen A et Nouril 2016 (81 cas) :
Il en ressort de cette ¢tude qu’il existe :

v' une augmentation proportionnelle de I’incidence du cancer du col de 1’utérus avec
I’age et ce a partir de 30 ans avec une moyenne d’age de 59 ans et des extrémes allant
de 30 a 88 ans

v une augmentation du risque de développement du cancer du col utérin chez les pa-
tientes multipares avec au-dela de 7 grossesses menées a terme.

v" I’étude anatomo-pathologique a mis en évidence que le carcinome épidermoide repré-
sentait 90% des cas.

v" Sur les 81 patientes recrutées dans 1’étude, 76 .5% des femmes sont ménopausées.

v Que 58 % des femmes utilisent les contraceptifs oraux (pilule contraceptive)

» Etude de Toudeft.F et al 2016 :

Le travail est une étude rétrospective de 2007 a 2014 sur une population de femmes ayant
consulté a I’unité de dépistage de I’établissement public hospitalier (EPH) de Draa-El-Mizan
(Tizi Ouzou) pour frottis cervico-vaginaux. Sur 4493 frottis réalisés chez des femmes agées
de 20 a 88 ans.

v I’examen était revenu sans anomalies dans 87 % des cas. La prévalence de la dyspla-
sie a été de 10,1 %.
v La quasi-totalité (92,3 %) des lésions précancéreuses était observée a tout age, chez

les femmes ayant utilisé la contraception hormonale.
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v Les dysplasies étaient dominées par les Iésions de bas grade de malignité (67 %), sui-
vies par les atypies glandulaires (AGC) (22 %), les atypies malphigiennes (ASC)
(9 %), puis par les lésions de haut grade (HSIL) (0,9 %).

v' La tranche d’age (40-59 ans) était la plus touchée par ces lésions (OR:
1,47 p < 0,000).

v' La dysplasie a été trouvée plus fréquente chez les femmes multipares (OR :
1,87 p < 0,000) et les femmes ménopausées (OR : 2,60 p < 0,000).

» Etude de Debbah K et Djaid R 2019 :

L’objectif principal de ce travail était de déterminer les différents aspects cytologiques et
histologiques des Iésions pré-néoplasiques et néoplasiques du col. Selon 1’étude, il a été cons-
taté que cette pathologie est
v' fréquente chez les femmes de la tranche d’age de 30 a 55 ans.
v la prévalence de I'infection HPV est de 36,33%
v I’examen colposcopique a montré que 16,66 % avaient un col normal, 72,22% présen-
taient des transformations atypique grade 1, 11,11 % de transformations atypique
grade 2. Alors que la biopsie cervicale a indiqué que 55.55% ont développé une CIN 1
(néoplasie intra épithéliale grade 1) et 11,11% une CIN 2 (néoplasie intra épithéliale
grade 2).

v" Il existe une relation significative entre les résultats histologiques des biopsies cervi-

cales et colposcopie.

Discussion générale :

Notre travail réuni quelques études antérieures effectuées sur le cancer du col utérin en
Algérie, ces études nous fournissent des données importantes en terme d’évaluation des acti-
vités de dépistage et de la situation épidéemiologique de la maladie. A noter que le nombre
d’études réalisés dans ce cadre a 1’échelle national est trés réduit ; ceci ne nous permet mal-

heureusement pas de dresser un état réel de la maladie.

Le peu d’informations recueillis a travers ces études convergent vers le fait que le CCU repré-

sente un grave probléme de santé publique. Deuxiéme cancer ciblant la population féminine
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en Algérie, et que ceci interpelle la nécessité d’une politique de surveillance systématique des

affections génitales instituant le dépistage a son stade initial a I’aide de I’examen par FCV.

L’étude de Nahet et al sur 1931 femmes montre que moins de 16% environ de ces femmes
se soumettent réguliérement, a cet examen. , il a été démontré que I’incidence de ce cancer
pouvait diminuer de plus de 90% si toutes les femmes agées de 25 a 65 ans bénéficiaient d’un
FCU tous les trois ans (Boulanger JC et al 1996).D’apreés Boublenza le taux des femmes
ayant effectué au moins un frottis sur les cing dernieres années par rapport & la population
cible de la wilaya de Tlemcen est de 3,2 % seulement, ce qui reste en dessous des objectifs
que doit atteindre programme national lancé depuis 2001 en Algérie, sachant qu’une bonne
campagne de dépistage recommande un taux de couverture supérieur a 60 % (observatoire
regional de la santé réunion 2002)On estime que seules 5 % des femmes dans les pays en
développement ont passé un test de dépistage (population référence bureau-alliance for cer-
vical cancer prévention 2004) Inversement, dans les pays ou le dépistage est bien organisé, le

taux de couverture est nettement plus supérieur.

A noter que cette maladie est d’évolution lente, habituellement précédee, pendant de
nombreuses années, de Iésions intra-épithéliales de gravite croissante dont le traitement assure
une guérison quasi constante. Ces lésions peuvent étre détectées par un test simple FCU, Ces
différents éléments permettent de penser que I’on pourrait encore réduire de fagon significa-
tive I’incidence de ce cancer et arriver aux mémes résultats que les pays comme la Finlande,
I’Islande ou la Suede grace a une meilleure information et sensibilisation des femmes non
dépistées actuellement (Hammouda d et al 2008).Par ailleurs plusieurs études épidémiolo-
giques ont confirmé la fiabilité du FCV. Les programmes de dépistage organisés depuis une
dans les pays de I’Europe du Nord, avec une prise en charge adéquate des femmes présentant
des anomalies cytologiques, ont permis une diminution importante de I’incidence de ce cancer
comparativement aux pays en voie de développement ou la pratique des FCU est peu répan-
due (Weidman C1998).

D’aprés ces études on réalise que environ 40% des cas sont diagnostiqués chez des
femmes de moins de 50 ans, et I'incidence la plus élevée est observée chez les femmes de
45 & 49 ans. L’étude de Boublenza et al montre que les patientes qui se sont présentées au
premier frottis sont a un &ge avancé (plus de 50 % I’ont effectué aprés 40 ans), et dont le mo-
tif principal des consultations gynécologiques est en général les signes fonctionnels qui ne

sont pas liés directement a la néoplasie. En Algérie, une des recommandations essentielles du
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programme national est de faire bénéficier toutes les femmes d’un dépistage par frottis cervi-
cal tous les cing ans aprés deux frottis négatifs, dés I’age de30 ans (Ministére de la santé et la

population 2001).

Ces femmes sont multipares avec un age au premier mariage assez précoce, ce qui ex-
plique I’état avancé de certaines lésions. Ces résultats sont proches de ceux trouves dans
d’autres pays (El Gnaoui N et al 2010).Les données recucilles aujourd’hui sur
I’épidémiologie du CCU permettent de considérer la multiparité comme un facteur de risque
bien établi. En effet, il est décrit une augmentation du risque de développement du cancer du
col utérin chez les

patientes multipares avec au-dela de 7 grossesses menées a terme Boublenza.

De méme, le jeune dge lors d’une premiére grossesse est un facteur de risque établi
(Hinkula et al. 2004).Plusieurs auteurs comme Bigayi et al, Sahraoui et al, Priso et al, Ban-
nour et al soulignent la contribution de la multiparité en combinaison avec le bas niveau so-
cioéconomique comme facteurs de risque impliqué dans le développement de cette pathologie
cancéreuse. A cet  égard, il est évoqué le rdéle  éventuel de
traumatismes multiples du col. Par ailleurs des études démontrent que 1’age de la derniére
grossesse constituait également un facteur de risque, du moins pour les cancers survenant

chez les femmes agées de moins de 45 ans.

En ce qui concerne 1’étude anatomo-pathologique, cette derniére a mis en évidence que le
carcinome épidermoide représentait 90% des cas. Certains auteurs comme (Hadef et al. 2006)
ont notés ces derniéres années une augmentation relative des adénocarcinomes par rapport
aux carcinomes épidermoides parmi les cancers cervicaux de la femme jeune MAHCENE A et
NOURI | 2016.

L’étude de MAHCENE A et NOURI | 2016 montre également que sur 81 patientes, 76%
sont ménopausées .L.’augmentation de la proportion de femmes ménopausées dans cette étude
pourrait étre expliquée, en partie, par I’age relativement tardif du diagnostic de cette

pathologie.

L’usage de I’hormonothérapie contraceptive serait également un facteur risque dans le
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
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au moins 10 ans .Le risque augmente avec la durée d’utilisation et diminue aprés I’arrét du
contraceptif (Luhna et al. 2013).La prise de contraceptifs est un élément qui doit étre pris en

considération dans toute étude épidémiologique sur le cancer du col de I’utérus.

En effet 24 études épidémiologiques de la méta-analyse concernent plus de 50 000
femmes de différentes nationalités (France exclue), dont 16000 ont eu un cancer du col, mon-
trent que le risque relatif de cancer du col invasif chez les utilisatrices actuelles, apres 5 ans de
contraception orale, était de 1,9 (1,69- 2,13) par rapport aux non-utilisatrices. Il diminuait a
l'arrét du contraceptif, revenant apreés 10 ans d'interruption au méme niveau que celui des
femmes qui n'en avaient jamais utilisé. Le méme schéma valait pour le risque de cancer inva-
sif ou de cancer in situ. Les auteurs ont évalué que 10 ans d'utilisation des contraceptifs oraux
entre 20 et 30 ans faisaient passer l'incidence cumulative de cancer du col invasif a I"age de
50 ans de 7,3 a 8,3 pour 1 000 dans les pays en voie de développement et de 3,8 a 4,5 pour 1

000 dans les pays developpés(Jean-Pierre Vallée et al 2008) .De ce fait la commercialisation

de vaccins contre les virus responsables du cancer du col de 1’utérus aura sans nul doute un
impact positif sur ce risque. Considérant les bénéfices de la contraception (et les risques liés a

une interruption de grossesse).
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Conclusion :

Il est maintenant treés largement admis que le cancer du col de I'utérus est responsable de
nombreux décés dans les pays en voie de développement. Il est aussi certain que la situation
est bien différente dans les pays dits développés et que le cancer du col de I'utérus n’a pas la
méme incidence ni les méme conséquences que dans les pays en voie de développement. En
effet, dans notre pays, méme s’il reste au dixiéme rang des cancers chez la femme, ce qui est
évidemment encore trop important, il est largement évitable grace au dépistage et au traite-
ment précoce des lésions cervicales par frottis cervico-utérin. Le frottis cervico-utérin reste
I’examen clé de la prévention de ce cancer et si les femmes y avaient recours selon les re-

commandations, il pourrait permettre de le faire disparaitre.

De larges ¢études épidémiologiques CCU doivent étre faites dans les 58 wilayas d’ Algérie,
une mise a jour des valeurs incidences, prévalence et mortalité chaque année pour dresser la
courbe d’évolution de la maladie. Une évaluation centralisée du dépistage doit également étre
organisée pour permettre a la fois d’analyser les résultats des programmes développés par le

gouvernement dans les différentes wilayas.

Il faut rappeler a la population féminine que les vaccins anti papillomavirus, ont une place
dans la lutte contre ce cancer, mais uniquement en association avec le dépistage secondaire.
Le message doit insister sur la complémentarité entre la vaccination, réalisée avant le début de
la vie sexuelle, et le dépistage par frottis cervico-utérin selon les recommandations tout au

long de la vie de femme.
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ANNEXES



ANNEXE I : La classification de FIGO (ESMO et FAC, 2012).

Stade

Stade 1A Cancer invasif identifié par examen microscopique uniquement. L’invasion est limi-
tée a I’invasion scrotale mesurée ne dépassant pas 5 mm en profondeur et 7 mm en
largeur.

Stade 1Al L’invasion mesurée dans le stroma ne dépasse pas 3 mm en profon-
deur et 7 mm en largeur

Stade 1A2 L’invasion mesurée dans le stroma est comprise entre 3 et5 mm en
profondeur et ne dépasse pas 7 mm en largeur.

Stade IB Soit les Iésions cliniques sont limitées au col, soit les 1ésions infra cliniques sont plus
importantes que dans le stade IA. Toute Iésion macroscopiquement visible méme
avec une invasion superficielle est classée cancer de stade I1B.

Stade IB1 Lésions cliniques de taille ne dépassant pas 4 cm.
Stade I1B2 Lésions cliniques de taille supérieure a 4 cm.

Stade 11

Tumeur s’étendant au-dela de 1’utérus mais ne touchant pas la paroi pelvienne ni le tiers inférieur du

vagin.

Stade 1A Pas d’atteinte paramétrique évidente. L’invasion touche les deux
tiers supérieures du vagin




Stade 11B Atteinte paramétriale évidente, mais la paroi pelvienne n’est pas

touchée.

Stade 111

Tumeur s’étendant jusqu’a la paroi pelvienne, et/ ou atteignant le tiers inférieur du vagin et/ ou avec
hydronéphrose ou rein non fonctionnel.

Stade IIIA  |Tumeur atteignant le tiers inférieur du vagin sans extension a la

paroi pelvienne.

Stade 111B Tumeur s’étendant jusqu’a la paroi pelvienne et/ ou avec hydroné-

phrose ou rein non fonctionnel.

Stade IV

Extension aux organes pelviens ou a distance.

Stade IVA Atteinte de la muqueuse rectale ou vésicale.

Stade IVB Extension au-dela du pelvis.
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