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Résumé

Cancer du col de I'utérus occupe la deuxieme place parmi les cancers ciblant la
echantillon féminine en Algérie, il représente donc un grave probléme de santé publique. Vu
I’importance de ce probléme de santé et afin de contribuer a mieux cerner certains aspects de
1’étiologie du cancer du col utérin en Algérie, nous avons effectué¢ une étude épidémiologique
rétrospective qui a porté sur 117 patientes atteintes d’un cancer du col utérin,prises encharge
au niveau du service d’Oncologie-Radiothérapie du Centre de Lutte contre le cancer (CLCC) d
’EL Oued entre 2021 et 2023. Cette étude qui vise a décrire les caractéristiques
épidémiologiques et cliniques des patientes (tels que : I’age de patiente, la parité, 1'age de
mariage, et le statut hormonal, le symptome clinique, le type histologique du cancer et leur
stades). Les résultats obtenus ont révélé que la médiane d’age était de 56 ans, avec une faible
proportion de jeunes femmes agées de moins de 40 ans. Nos résultats confirment aussi
I'influence de plusieurs facteurs de risque, tels que le mariage précoce (moins de 18 ans : 47%),
la multiparité (60,68 %) et la ménopause (81 %). L'étude histologique a montré une nette
prédominance des carcinomes épidermoides (89 %) par rapport aux adénocarcinomes (11 %).
Les stades les plus fréquents au moment du diagnostic étaient le stade 11B (39,31 %), suivi du
stade Illc (22,22 %). 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 maladie, lorsque le cancer a déja gagné tout I’appareil génital ou plus.
D’ou la nécessité d"améliorer la sensibilisation sur la prévention et le diagnostic précoce des

cas.

Mots-clés : Cancer du col de l'utérus, etude épidémiologique, adénocarcinomes, carcinomes

épidermoides, facteur de risque, prévention.
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Abstract

Cervical cancer is the second most common cancer affecting women in Algeria, and
therefore represents a serious public health problem. Given the importance of this health
problem, and in order to contribute to a better understanding of certain aspects of the etiology
of cervical cancer in Algeria, we carried out a retrospective epidemiological study of 117
patients with cervical cancer treated at the Oncology-Radiotherapy Department of the EL-Oued
Cancer Center (CLCC) between 2021 and 2023. This study aims to describe the
epidemiological and clinical characteristics of patients (such as patient age, parity, age at first
marriage, hormonal status, clinical symptoms, histological type of cancer and their stages). The
results showed that the median age was 56, with a low proportion of young women under 40.
Our results also confirm the influence of several risk factors, such as early marriage (under 18:
47%), multiparity (60.68%) and menopause (81%). Histological studies showed a clear
predominance of squamous cell carcinomas (89%) over adenocarcinomas (11%). The most
frequent stages at diagnosis were stage 11B (39.31%), followed by stage Ilic (22.22%).

Lack of preventive screening is thought to be the main cause. More than half of Algerian
women discover their cancer too late, at an advanced stage of the disease, when the cancer has
already spread throughout the genital tract or beyond. Hence the need to raise awareness of

prevention and early diagnosis.

Key words: Cervical cancer, epidemiological study, adenocarcinomas, squamous cell

carcinomas, risk factor, prevention.
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Introduction

Le cancer englobe un vaste groupe de maladies qui peuvent apparaitre dans presque tous
les organes ou tissus du corps, lorsque des cellules anormales se développent de maniére
incontrblée et se répandent au-dela de leurs limites habituelles pour envahir des régions voisines
du corps et/ou se propager a d'autres organes. Le cancer est la deuxiéme cause de mortalité a
I'échelle mondiale, entrainant 9,6 millions de déces en 2018, ce qui représente un déces sur six
(OMS,2018).

Les cancers du poumon, de la prostate, colorectal, de I'estomac et du foie sont les types
de cancer les plus courants chez les hommes, tandis que les femmes sont le plus souvent
atteintes des cancers du sein, colorectal, du poumon, du col de l'utérus et de la thyroide.Selon
I’OMS I’année 2022, les cancers gynécologiques constituent un probléme majeur de santé
publigue. Au niveau mondial, le cancer du col de I’utérus est le quatriéme cancer le plus courant
chez la femme dans le monde, avec environ 660 000 nouveaux cas et 350 000 déces liés a cette
maladie en 2022. En Algérie, le cancer du col utérin est le deuxieme cancer gynécologique,
apreés le cancer du sein avec une incidence de 8,7 pour 100 000 femmes. Le cancer du col de
I’utérus est une pathologie d’origine infectieuse, provoqué par une infection virale dues a
certains papillomavirus (HPV), La multiparité, la précocité des rapports et le nombre de
partenaires représentent donc des facteurs augmentant le risque d’infection (Boublenza et
al.,2012).

Les papillomavirus humains (HPV) sont des virus @ ADN double brin dont le mode de
contamination est essentiellement sexuel ; en fonction des génotypes, ils peuvent induire des
Iésions précancéreuses, Ces lésions peuvent disparaitre spontanément, persistent ou évoluent
progressivement, d’abord vers une forme précoce de cancer, appelée cancer in situ, puis vers
une forme plus avancée appelée cancer invasif (Segonday et al., 2008).

Le cancer du col utérin est ’'un des rares cancers humains évitable. En effet sa prévention
est basée sur le diagnostic trés précoce des lésions bénignes ou précancéreuses dont le
traitement rend en principe impossible le développement d’un cancer (Monsonego, 2004 ).

Reconnaitre I’importance d’un probléeme de santé publique est le premier pas vers la
prévention. Il est essentiel de comprendre le mieux possible les diverses composantes de la
problématique pour identifier les stratégies et interventions qui peuvent avoir un impact réel sur
la santé. Ainsi, la prévention du cancer du col utérin est assurée par le dépistage (Akom et
Venne, 2002).

Le dépistage permet de repérer les Iésions précancéreuses et de les traiter avant qu'elles

ne progressent vers des lésions invasives. Ce programme repose principalement sur la cytologie,
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la technique la plus couramment utilisée. Bien que le dépistage réduise le risque de cancer, il
ne peut pas stopper la progression des lésions cancéreuses, rendant ainsi la production du vaccin
indispensable (Hantz et al., 2006).

Dans ce travail, nous avons mené une étude sur le profil de cette maladie au service de
radiothérapie du centre de lutte contre le cancer Rezgui Bachir EL Oued. C’est un grand pdle
régional dans le pays, qui recoit les patients de toutes les régions.L’objectif de cette étude est
d’effectuer les caractéristiques épidémiologiques et cliniques des patientes porteuses d un
cancer du col de I"utérus et d’étudier les principaux facteurs qui causent cette maladie,Ainsi
que la corrélation entre ces derniers et 1’état d’avancement de cette maladie.

Cette etude est structurée en trois parties, La premiére partie de ce travail, porte
surquelques connaissances bibliographiques concernant le cancer du col de 1’utérus et son
étiologieprincipale HPV ainsi que le dépistage de cette maladie. La seconde partie, la
méthodologie de travail, elle s’effectue par la collecte et 1’analyse des données, a 1’aide des
dossiers des patientes conservés dans le service des archives, La troisieme partie regroupe les
résultats et la discussion. Elle porte les tableaux et les représentations graphiques, ainsi qu’une
discussion générale de ce résultat. Une conclusion et des perspectives qui sont un ensemble de

réflexions, achévent ce travail.
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Chapitre IAppareil Genital Feminin

I.1.Appareil génital féminin

Appareil génital féminin se compose de deux glandes, les ovaires, qui produisent
les ovules ; de deux trompes utérines qui conduisent les ovules jusqu’a dans 1’utérus ; de
I’utérus, dans lequel se développe 1’ceuf fécondé ; du vagin et de la vulve qui constituent les

organes de la copulation (Figurel) (Benchimol, 2022).

.

Trompe de Fallope

Ovaire droit ;
Endometre

Ligament Myomeétre

Utérus

Canal Endocervical
Col utérin e

Cul de sac vaginal

Cavité vaginale

Vagin
Glandes clitoridiennes
Petite lévre — —

Grande lévre
Vulve

Figurel :Appareil génital féminin (Stevens et al.,2002)
1.1.1. Ovaires

Les ovaires ou gonades femelles, sont deux glandes qui ressemblent sur le plan du volume
et la forme a des amandes non écalées. Les ovaires descendent jusqu’au détroit supérieur du
bassin durant le troisieme mois du développement embryonnaire (Gompelet Koss, 1996).

Les ovaires sont les organes qui produisent les ovules. Ils ont également pour fonction la
sécrétion des hormones sexuelle féminines (estrogéne et progestérone) qui interviennent dans
le développement des caractéres sexuels secondaires, dans le cycle menstruel, dans la nidation

de I’ceuf et dans le développement du placenta (Camusetal., 2006).


https://www.docteur-benchimol.com/dictionnaire/o/ovule-ovocyte.html
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I. 1.2. Trompes de Fallope
Les trompes utérines ou trompes de Fallope sont deux conduits qui s’étendent de I’utérus
aux ovaires. L’ovule expulsé par I’ovaire au moment de 1’ovulation est capturé par le pavillon
de la trompe, par les franges tubaires. Il est transporté ensuite vers 1’utérus grace des cils qui
constituent la muqueuse tubaire. La fécondation de 1’ovule par le spermatozoide se fait dans la

trompe. L’embryon ainsi formé est propulsé par les cils dans la cavité utérine. (Benchimol,
2022).

1.1.3. Utérus

L’utérus est un organe creux, a parois musculaires (le muscle utérin est appelé
« myometre). Sa cavité communique avec les trompes de Fallope et avec la cavité vaginale. La
cavité utérine est tapissée d’une muqueuse appelée « endometre ». La desquamation périodique
de ’endomeétre constitue les regles. Lorsqu’il y a une fécondation, I’ceuf fécondé s’implante
dans I’endométre. (Gompel et Koss,1996).

L’utérus mesure 6,5 centimeétres de longueur, 4 centimétres de largeur et 2 centimeétres
d’épaisseur chez la nullipare. 11 mesure 8 centimetres de longueur, 5 centimétres de largeur et

3 centimétres d’épaisseur chez la multipare(Camuset al., 2006).

1.1.4. Vagin
Le vagin est un organe en forme de tube, de 10 a 15 cm de long, trés extensible, dans
lequel sont déposes les spermatozoides au cours du rapport sexuel. 1l est également la voie
naturelle de passage du feetus lors de 1’accouchement. Il est tapissé par un épithélium

malpighien non kératinisé(Lavoue et al.,2010)

1.1.5 Vulve
La vulve est un terme collectif pour ’ensemble des organes génitaux externes de la
femme, la vulve est occupée par une cavit¢ médiane, au fond de laquelle s’ouvrent 1’urétre et
le vagin. Cette cavité est limitée de chaque coté par deux replis cutanéo-mugeux qui sont la

grande levre et la petite lévre (Ramé et al., 2007).

1.1.6. Col de 'utérus
1.1.6.1.Anatomie
Le col de I'utérus, également appelé cervix, est la portion fibromusculaire basse de
I'utérus. Il est de forme cylindrique ou conique, et mesure de 3 a 4 cm de long pour 2.5 cm de
diametre (Badoual et Jacopin, 2022)

Le col utérin comporte trois parties anatomiques :


https://www.docteur-benchimol.com/dictionnaire/o/ovulation.html
https://www.docteur-benchimol.com/dictionnaire/s/spermatozoide.html
https://www.docteur-benchimol.com/dictionnaire/p/parite.html
https://www.docteur-benchimol.com/dictionnaire/p/parite.html
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Zone de I’exocolElle représente la portion du col qui s’étend a I’extérieur de 1’orifice externe
et visible lors d’un examen clinique, il est revétu d’un épithélium malphighien (épithélium
pavimenteux) non kératinisé. Cet épithélium est identique et en continuité avec 1’épithélium
de revétement du vagin. L’exocol comporte a sa partie centrale [orifice
externe(Figure2,3)(Bouhadef et al .,2005)

Zone de I'endocol:Elle représente la portion du col située a I’intérieure de I’orifice externe et
non visible spontanément lors de I’examen clinique. Le canal endocervical qui traverse le
col, met en relation la cavité utérine avec le vagin. Il s’étend de I’orifice interne a I’orifice
externe (Figure 2,3)(Sellors, 2003; Bouhadef et al., 2016).

Zone de jonction : C’est la zone de transition entre 1’épithélium malpighien exocervical et
I’épithélium glandulaire endocervical. Cette transition se fait de maniére abrupte, elle se
situe a I’orifice externe. Durant la période d’activité génitale, sous I’influence de facteurs
hormonaux, il y a une tendance physiologique a I’éversion de 1’épithélium glandulaire.
Cette zone éversée va subir une métaplasie malpighienne, ¢’est-a-dire un remplacement de
I’épithélium glandulaire par un épithélium malpighien d’architecture normale (Baldauf,
2006).

On lui donne aussi le nom de zone de transformation, puisque les grandes cellules
cylindriques se transforment constamment en cellules plates et écailleuses, en particulier a la
puberté et en période de procréation. C’est dans cette zone de transformation que les
changements précancéreux se produisent et que la plupart des cancers du col utérin
prennentnaissance(Figure2 et 3)(Gompel et Koss. 1996).

Endocol

Exocol

Mugqueuse de I’endocol
(muqueuse glandulaire)

Mugqueuse de I’exocol
(muqueuse malpighienne)

Zone de
jonction

Figure 2:Anatomie du col de l'utérus montrant I'épithelium endocervical et exocervical de la

zone de transition (Jacopin, 2022).
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Epithélium cylindrique glandulaire (une
couche de cellules) en continuité avec
I'épithélium glandulaire endométrial. Il
présente un aspect rouge et brillant. Il
intervient dans la sécrétion de la glaire
cervicale (glycoprotéines) sous l'influence
des cestrogenes. <>= glandes
endocervicale

Zone de jonction pavimento-
cylindrique :région d'affrontement des
2 épithéliums qui subit des
remaniements permanents. La transition
~ |Zone delentre les deux épithéliums se fait de

~ Jonctionmaniére abrupte et se situe au niveau de
I'orifice externe

Zone de naissance des cancers qui doit étre
surveillée par frottis cervicaux vaginaux
Epithélium malpighien (pluristratifié,
Exocol pavimenteux et non kératinisé) en
continuité avec I'épithélium malpighien
vaginal. Il présente un aspect rose et lisse.

Figure 3 : Les caractéristiques histologiques principales de chacune des zones du col de
I'utérus (Beaudin et al., 2015).
1.1.6.2. Histologie du col de I’utérus

a. Epithélium pavimenteux stratifié non kératinisé

Cet épithélium se retrouve au niveau des petites lévres vulvaire , du vagin et de la partie
externe du col (Figure 4).

il est schématiquement divisé en trois couches ou strates:

Couches profondes sont constituées d'une ou deux assises de cellules basales qui reposent
sur lame basale. Ces cellules sont petites (environ 15 p de diametre), arrondies, a noyau
volumineux, fortement coloré, doté d’une chromatine fine. Le cytoplasme est peu
abondant, cyanophile, le rapport nucléoplasmique est élevé. Ces cellules permettent le
renouvellement de 1’épithélium en 4 jours environ (Gompel et Koss, 1996).

Couche intermédiaire :couchela plus épaisse de 1’épithélium normal, composée de 5 a 10
assises de cellules plus volumineuses ( 30 a 40 p de diametre) a noyau arrondi (8 a 10

W), chromatine finement granuleuse ; le cytoplasme est cyanophile et contient du
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glycogeéne. La desquamation est souvent en placards parfois sous forme d’éléments
isolés.

Couche superficielle : comporte 3 & 4 assises de grandes cellules polyédriques (50 U et
plus), le noyau est dense et pycnotique. Il est souvent entouré d’un halo clair, provoqué
par sa rétraction. Le cytoplasme est clair éosinophile, riche en glycogene ; les bords sont
parfois plicaturés. Ces cellules desquament souvent sous forme d’éléments isolés. On
observe des effets spécifiques des différentes hormones sur [I'épithélium
malpighien(Bouhadef et al.,2016).

Chorion :sous la membrane basale, comporte de nombreux vaisseaux dans un tissu

conjonctif. 1l s'agit d'un tissu nourricier et de soutien.

_~  Couche cellulaire

—=

——  Couche cellulaire———= :
intermédiaire IS e

Couche
. Papille
Couche cellulaire_ e S
Membrane basale
basale Strom

Figure 4 : Vue microscopique de 1’épithélium pavimenteux stratifié (objectifx20) (Sellors et
Sankaranarayanan, 2004)

b. Jonction exo-endocervical (zone de transformation)

C’est la zone de rencontre de I’épithélium malpighien et de 1’épithélium cylindrique. A

I’état normal, cette dernicre se situe a ’orifice externe du col, mais cette localisation varie avec

I’age (Figure 5) (Bouhadef et al.,2016)

Epithélium
pavimenteux

JPC

Epithélium—
cylindrique

Figure 5:Vue microscopique d’une jonction pavimento-cylindrique (JPC (x10))(Sellors et
Sankaranarayanan, 2004).

10



Chapitre IAppareil Genital Feminin

c. Epithélium cylindrique endocervical

L’¢épithélium cylindrique endocervical appelé également épithélium glandulaire, est
constitué d'une assise de cellules de formes cylindrique de 20 & 30 p de diamétre, a noyau
allongé, situé a la partie basale (Gompel et al.,1996). Ces cellules montrent

Vues par leur pole apical, un aspect « d’alvéoles de la cire d’abeille »
Vues par leurs faces latérales, une disposition « palissadique ».
Les cellules sont cyanophiles et présentent parfois une bordure ciliée. Ces cellules
élaborent une sécrétion mugueuse qui constitue la glaire cervical (figure 6) (Bouhadef et al.,
2016).

Celides

Y T‘wgﬁ crlindriques
; mﬂwﬁm Q."}‘:‘f; Stroma

— - G
Membrane P ey ) -
e N
vasae SRS

Figure 6 : Vue microscopique de I’épithéliumcylindrique endocervicale(objectifx40)
(Sellors et Sankaranarayanan, 2004)
Modification de I’histologie du col de ’utérus au cours de la vie génitale
La structure histologique de D’appareil génital féminin n’est pas fixe. Elle subit
d’importantes variations en fonction de I’activité neuro-endocrinienne. Or, cette activité change
avec I’age (avant la puberté, aprés la ménopause) et selon les circonstances physiologique

(cycle ou grossesse) (Mahnane, 2005).

1.1.6.3. Fonction du col de I’utérus

Le col de I'utérus est ’extrémité de la partie rétrécie de 1’utérus. Il s’ouvre dans le vagin
par une petite ouverture qui permet I’écoulement du sang menstruel. Le col de I'utérus agit
comme une barriere : il contribue a empécher les infections d’atteindre 1’utérus. Pendant la
grossesse, le col de I’utérus demeure étroitement fermé, ce qui contribue a maintenir le feetus a
I’intérieur de I’utérus. Lorsque le bébé est prét a naitre, le col de 1’utérus s’ouvre d’une dizaine

de centimetres pour permettre son passage (Marie, 2005).
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1.1.6.4 Différentes maladies du col de ’utérus

1.1.6.4.1. Dystrophie du col utérin

Cette pathologie correspond a un déséquilibre des constituants cellulaire du col utérin
apparaissant au cours de la vie d’une femme, soit a la suite de variations physiologiques ou

alors a la suite d’une infection. Parmi les dystrophies trois sont a retenir:

Ectropion (Ectropie):Principalement observé chez la femme en période d’activité génitale, il
correspond a une extériorisation de 1’épithélium glandulaire recouvrant I’exo col.
Cependant, il n’est pas considéré comme une entité pathologique et ne requiert aucun
traitement en I’absence d’infection, 1’ectropion a la plus souvent tendance a disparaitre
spontanement avec le temps.

Cervicales:lls correspondent a des inflammations non spécifiques, de 1’exo-col ou de 1’endo-
col utérin. Différents germes ont été incriminés tel que : Trichomonas vaginales,
mycoplasmes génitaux et d’autres. Ces inflammations conduisent a une leucorrhée
abondante et verdatre de 1’exocol et 1’écoulement purulent de 1’endo-col pouvant aller
jusqu’a la stérilité.

Polypes: +Ce sont des néoformations soit muqueuses ou fibreuses, les polypes muqueux sont
de natures bénignes, de taille variable et qui se développent aux dépend de 1’épithélium
glandulaire en restant toujours reliés par un pédicure. lls sont caractérisés par une couleur
rouge brillante et d’une consistance souple (LANSAC et al., 2007)

Les polypes fibreux sont des fibromes endocervicaux, apparaissant au niveau du fond
utérin ou sur le bord latéral, ils sont caractérisés par une couleur rouge foncé et pouvant parfois

étre névrotique (Blanc, 2005).

1.1.6.4.2. Dysplasies

Une dysplasie cervicale est un changement précancéreux des cellules du col de 1’utérus,
il y a trois types de dysplasies cervicale : faible, modeérée, et sévére. Les faibles dysplasies sont
les plus courantes, probablement sans réelle maladie. Les dysplasies faibles représentent
généralement la réponse tissulaire au virus HPV. Plus de 70% des femmes ayant une telle
dysplasie retourneront spontanément a 1’état normal sans aucun traitement. Elles peuvent
cependant evoluer vers les dysplasies modérées (CINII) et séveres (CINIIT) que I’on traite étant

donné la forte probabilité d’évolution ver le cancer cervical (Dronsbar, 2012)
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l..1.6.4.3Cancer du col

Le cancer du col de I'utérus correspond au développent d’une tumeur maligne au sein de
la zone de transformation, les caractéristiques liées a cette pathologie seront développées dans
le chapitre suivant.
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Chapitre IlLe cancer du col de l'uterus

Le cancer du col de I’utérus correspond a la présence de cellules anormales au sein de la
muqueuse qui recouvre le col de I'utérus. C’est la partie basse de 1’utérus qui fait jonction avec
le vagin. Ces cellules deviennent anormales en cas d’infection prolongée par le virus PVH qui
se transmet par voie sexuelle. La présence chronique des PVHs au niveau du col pendant au
moins 10 a 15 ans provoque la transformation des cellules du col en cellules cancéreuses. Avant
de devenir cancéreuses, les cellules passent par un état précancéreux appelé « dysplasie du col
de Putérus ». (VIDAL, 2021).

11.1.Historique du cancer du col utérin

Le cancer du col utérin se développe trés lentement, sur une quinzaine d’années. Les
Iésions précancéreuses de cette pathologie débutent généralement a la jonction entre les
mugqueuses malpighiennes et glandulaires du col de 1’utérus. I1 est donc important de localiser
cette zone en perpétuel remaniement, car elle correspond a un site privilégié¢ d’infection par les
HPV. L’HPV infecte les cellules basales de 1’épithélium malpighien, le plus souvent a travers
un microtraumatisme(Duport, 2008). .

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(Figure7) . Cet effet cytopathique est spécifique de
I’infection a HPV (Baba et Catoi, 2007).

Epithélium pavimenteux originel natif

Jonction pavimento cylindrique Originelle

Epithélium pavimenteux métaplasique (
Zone de remaniement,)

Epithélium cylindrique
Orifice externe

Nouvelle Jonction pavimento cylindrique

Figure 7 : Représentation schematique de la zone de remaniement a gauche (Sellors et
Sankaranarayanan, 2004) : frottis cervical avec aspect évocateur d’une infection a PVH
avec présence de koilocytea droite (Albertini et al., 2013).

Au niveau histologique, la progression se traduit par la perte de la différentiation
cellulaire, donnant 1’aspect d’une néoplasie cervical intraépithélial (CIN). Cette derniere évolue
de CIN 1 vers CIN 3, puis vers le cancer infiltrant. Une proportion de 10 a 15% des CIN1non
traitées passeront au stade CIN 2-3, tandis que les autres régresseront spontanément dans les
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deux années suivant le diagnostic initial. Le risque d’évolution d’un CIN1 vers un CIN 3 ou
une lésion plus grave a été évalué a 1% par an, tandis que le risque de progression d’un CIN 2
vers les stades plus séveéres serait de 16% en 2 ans a 25% en 5 ans (Figure8)(Moscicki et al.,
2012)

Dysplasie Dysplasie Dysplasie sévére Cancer

Epithelium Normal s ore(CIN 1) modérée (CIN2)  (CIN J/AIS) s
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[ =Membrane basale
W = Cellules cancéreuses
' = Tissu conjonctif = Cellules épithéliales normales
D'aprés Syrianen and Synanen, In: Papillomavirus infections in human pathology. Wiley & Sons, Chichester; 2000.p. 145

Figure8 : développement histologique du cancer du col (Pisaneschi,2009)
11.2. Définition du cancer du col de ’utérus

Ce cancer viro-induit débute dans la zone de transition lorsque des cellules de la
muqueuse cervicale dégénerent en cellules malignes. Il se développe, sans signe d’alerte et en
général il touche les femmes jeunes entre 30 et 50 ans (Duport, 2008).

Selon I’OMS : « Le cancer du col de I’utérus se développe chez la femme, au niveau du
col utérin qui correspond a I’entrée de I’utérus a partir du vagin. Presque tous les cas de cancer
du col de I'utérus (99 % de cas) sont liés a une infection par un papillomavirus humain (PVH)
a haut risque, un virus extrémement courant qui se transmet par contact sexuel » (OMS, 2022).

Les Cancers du col qui touche 1’épithélium sont des carcinomes :

Carcinomes épidermoides : se développent a partir de I’épithélium malpighien de 1’exocol, il
rassemble 80 a 90% des cancers du col de 1’utérus(Duport, 2008)

Adénocarcinomes: se développent au niveau de 1’épithélium glandulaire (cylindrique) de
I’endocol. Ils représentent 10 a 20 % des cancers de col de ’'utérus (Hentati, 2019).

Mélanome (forme rare): un sarcome, carcinome adénosquameuX, lymphome ou tumeur
secondaire dans des cas rare (Hentati, 2019)
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11.3. Description et classification des Iésions précancéreuses et cancéreuses

11.3.1. Lésions précancéreuses

Le cancer du col de I’utérus est un cancer d’évolution lente qui est précédé par des 1ésions
précancéreuses appelées néoplasies intra épithéliales cervicales (CIN) ou dysplasies selon les
différentes classifications.

Une dysplasie est un disfonctionnement acquis de la multiplication cellulaire, réalisant
d’une part des anomalies cytonucléaires et d’autre part une modification de 1’organisation
tissulaire. Par rapport a un épithélium normal, une CIN présente des anomalies nucléaires telles
qu’un noyau plus volumineux, un rapport nucléo-cytoplasmique plus important, une intensité
accrue de la coloration nucléaire (hyperchromatisme) et une variation de la taille du noyau
(anisocaryose) (Sellors et Sankaranarayanan, 2004) .1l existe souvent une forte corrélation
entre le degré d’anomalie nucléaire et la proportion d’épithélium montrant des signes de
maturation. Ainsi, le grade de la dysplasie ou CIN est déterminé selon 1’épaisseur de
I’épithélium atteint d’anomalies:

CIN 1: le tiers de I’épithélium est atteint.

CIN 2: la moitié, ou au maximum, les deux tiers de I’épithélium sont concernés.

CIN 3: la totalité de I’épithélium est désorganisé.

11.3.1.1. Classification des lésions précancéreuses

Les lésions précancéreuses peuvent étre identifiées a 1’aide d’un frottis (méthode
cytologique) ou a I’aide d’une biopsie (méthode histologique). Le frottis cervical est utilisé pour
le dépistage alors que la biopsie est utilisée pour confirmer 1’existence d’une lésion
précancéreuse si le frottis de dépistage montre des anomalies. Il existe plusieurs systémes de
classification et de dénomination des Iésions précancéreuses du col de ’utérus. Ils s’appuient
tous sur la cytologie et 1’histologie, mais certains sont plus utilisés que d’autres parce qu’ils
tiennent compte des connaissances acquises ces dernieres décennies sur 1’histoire naturelle de

la maladie (Gompel, 2005).

11.3.1.1.1. Classification histologique :Les Néoplasies Intra-épithéliales Cervicales (CIN)

En 1953, Reagan propose une classification des dysplasies en trois stades de gravité
dysplasie légere, modérée et sévere (Reagan et al., 1953)

Suite a ces observations, la classification de Richart (1968) introduit le terme de néoplasie
cervicale intraépithéliale (CIN: Cervical Intraepithelial Neoplasia) et insiste sur le fait que ces
différentes 1ésions représentent différentes étapes d’un méme processus pathologique. Cette

classification distingue trois grades de CIN (Richart, 1968). Ainsi, la CIN 1 correspond a une

17



Chapitre IlLe cancer du col de l'uterus

dysplasie leégéere, la CIN 2 a une dysplasie modérée, et la CIN 3 correspond a la fois a une

dysplasie severe et a un CIS.

11.3.1.1.2. Classification cytologique : les lésions malpighiennes intra-epithéliales (SIL)

Dans I'année 1990, institut national du cancer des Etats-Unis a élaboré un autre systéme
de classification, le systeme Bethesda (TBS : The Bethesda System). Ce systeme, destiné
uniquement au compte rendu de la cytologie, a été concu afin de standardiser les pratiques et
I’interprétation des frottis cervicaux et ainsi d’améliorer les performances de la méthode
cytologique.

D’apres le systéme de Bethesda2001, les anomalies des cellules malpighiennes sont
séparées en atypie des cellules et lésions intra-épithéliales (SIL: Squamous Intraepithelial
Lesion) de bas et de haut grade (LSIL: Low Grade Squamous Intraepithelial Lesion), (HSIL:

High Grade Squamous Intraepithelial Lesion).

Les atypies des cellules malpighiennes (ASC: Atypical Squamous Cells) sont divisées en deux
classes:
(ASC-US : Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance).
(ASC-H: Atypical Squamous Cells cannot exclude HSIL).
Les anomalies des cellules glandulaires sont classées en atypie des cellules glandulaires (AGC:
Atypical Glandular Cells), adénocarcinome in situ (AlS) et adénocarcinome.
Il existe une correspondance entre les classifications histologiques et cytologiques. On
peut comparer la classification de Richart (classification de I’OMS) et la classification de

Reagan (CIN) avec la classification cytologique du systéme de Bethesda (Tableaul).

Tableau 1: Les différents termes employés pour désigner des lésions précancéreuses du col

utérin et leur concordance

Dysplasies Néoplasies cervicales Lésions malpighiennes
Carcinome in situ intra- épithéliales (CIN) intra
(CIS) REAGAN, 1953 RICHART, 1968 épithéliales
BETHESDA, 2001
Dysplasie légere CIN1 LSIL
Dysplasie moyenne CIN 2 HSIL
Dysplasie sévéere CIN 3 HSIL
Carcinome in situ CIN 3 HSIL

11.3.2. Lésions cancéreuses
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Le cancer du col utérin correspond a un carcinome épidermoide dans 90% des cas et
beaucoup plus rarement, dans 10% des cas, a un adénocarcinome.

Les carcinomes épidermoides se développent a partir de 1’épithélium malpighien et sont
dénommés difféeremment selon leur stade de développement : carcinome in situ, micro-invasif
et invasive(Rappillard, 2010).

Le carcinome in situ correspond a un stade initial de développement restant limité au tissu
qui lui a donné naissance, sans invasion de la membrane basale. Le carcinome in situ est inclus

dans les lésions précancéreuses de type CIN 3.

11.3.2.1. Classification des lésions cancereuses

La classification FIGO a été réalisée par la Fédération Internationale de Gynécologie
Obstétrique et est basée sur 1’étendue du cancer dans I’organisme qui est le facteur le plus
utilisée pour caractériser le cancer du col de I’utérus. La classification se fait en tenant compte

du stade du cancer d’aprés la taille des cellules néoplasiques et leur extension(Tableau 2)

(Rappillard, 2010).
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Tableau 2: Classification FIGO simplifiée des 1ésions cancéreuses du col de 1’utérus basée

sur I'étendue du cancer dans lI'organisme (Beaudin et al., 2015).

Stade FIGO Description Illustration schématique en vue frontale et sagittale

Stade 0 Carcinome in situ

IA | micro—invasive.

Stade |
Tumeur limitée au
col utérin _ _ _
IB | invasive vraie.
Pas d’atteinte
Stade 11 paramétriale

évidente.
IA|L’invasion touche
lesdeux tiers
supérieurs du

Tumeur dépassant
les limites du col
utérin mais sans

atteindre lesparois

pelviennes. Elle vagin.
affecte le vagin, Atteinte
mais pas au—dela de paramétriale
ses deux tiers  |IIB| évidente, mais la
supérieurs. paroi pelvienne

n’est pas touchée.

Extension de la

tumeur autiers iy 1B
Stade IlI A inférieur du
(Atteinte de la vagin.
paroipelvienne) Pasd'atteinte de la
Les stades paroi pelvienne.
récédents associés .
P R Extension de la
a R .
I1IB| tumeur a laparoi
pelvienne.
Extension de la
tumeur
aux organes
Stade IV W, 9
voisins

Extensiondela | A

. (rectum, vessieet |iva
tumeurau—dela du

au—dela du petit

VB

tit in. .
pEes ?lejes bassin).
Extension de la
IVBjtumeur auxorganes
éloignés.

précédentsassociés a
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11.4. Epidémiologie du cancer du col de ’utérus

11.4.1. Dans le monde

Les infections ano-génitales a PVH représentent les infections sexuellement
transmissibles les plus fréquentes, elles peuvent étre envisagées comme un marqueur d’activité
sexuelle (Hantz, 2021).

Selon I’OMS,Le cancer du col de I’utérus est le quatriéme cancer le plus courant chez la
femme dans le monde, avec environ 660 000 nouveaux cas et 350 000 déces liés a cette maladie
en 2022.

Les taux d’incidence du cancer du col de I'utérus et la mortalité qui lui est imputable sont
plus élevés dans les pays a revenu faible ou intermédiaire. Cette situation témoigne de graves
inégalités qui s’expliquent par un accés insuffisant aux services nationaux de vaccination contre
le papillomavirus humain (HPV), de dépistage et de traitement du cancer du col de 1’utérus,
ainsi que par des déterminants sociaux et économiques(OMS, 2022). Environ 90 % des
nouveaux cas de cancers survenant dans les pays en voie de développement. Le risque d’étre
atteint d’un cancer du col utérin au cours de la vie est estimé a 4 % dans les pays en voie de
développement et inférieur a 1 % dans les pays industrialisés.L’incidence est tres variable d’un
pays a l’autre en fonction des facteurs de risque et surtout de 1’existence de programmes

efficaces de dépistage(Ferlay J, 2013).

11.4.2 En Afrique.

Selon ’OMS, le fardeau du cancer du col de 1’utérus pese lourdement sur I’ Afrique d’une
maniére inéquitable. On retrouve 19 a 20 pays les plus touchés au monde par le cancer du col
de I'utérus dans le continent africain. « Avec des taux de cancer du col de I’utérus jusqu'a six
fois plus élevés en Afrique qu’en Amérique du Nord. En Afrique de 1’Ouest, I’incidence
standardisée du cancer du col est de 29,6 nouveaux cas pour 100000 femmes avec une mortalité
de 23 pour 100 000 femmes(Bray et al.,2018).

En Afrique, le cancer du col de I"utérus occupe le deuxiéme rang en termes d”incidence
et de mortalité avec 117 316 nouveaux cas et 76 745 déces en 2020(Sung et al.,2021). Au
Cameroun, le registre de cancer n"est pas opérationnel depuis 2012. Selon les données de
GLOBOCAN, le cancer du col occuperait le 2° rang des cancers en termes d’incidence et de
mortalité tous sexes confondus, avec 2770 nouveaux cas et 1 787 déces.

En Afrique au sud du Sahara les patientes viennent toujours dans la grande majorité des

cas a des stades trés avancés du cancer du col de I'utérus(Bray et al.,2018).
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11.4.3.En Algérie
En Algérie, 12.5 % des cancers féminins sont des cancers du col de I’utérus qui occupent
la deuxieme place des cancers qui touche les femmes apres le cancer du sein . Le cancer du col
de l'utérus est considéré comme une cause majeure de déces. L’incidence est estimée
actuellement entre 8.7 pour 100 000 femmes. Faute d'un dépistage de masse, de nombreuses

femmes en Algérie feront encore un cancer du col(INSP ,2010) .

11.5. Causes et facteurs de risqué du cancer du col de I'utérus

Levirus HPV a été décrit comme étant le facteur étiopathogénique nécessaire mais non
suffisant pour 1’apparition du cancer du col qui fait intervenir de nombreux autres cofacteurs

(Nyitray et al., 2013).

11.5.1. Infection HPV

Le virus du papilloma humain (HPV) est considéré comme la principale cause mais non
suffisante a elle seule du cancer du col utérin (Walboomers et al.,1999).

L’infection par HPV est causée par un contact direct , et dans le cas du col utérin ,elle se
fait généralement par contact sexuel,ou meme par contact peau-a peau.Le HPV est trés fréquent
dans la echantillon générale (ESMO,2012)

Le risque de développer un cancer est différent selon le type d’HPV infectant le col, Le
virus doit nécessairement appartenir au groupe des HPV a haut risque, mais au sein de ce groupe
certains types sont plus oncogenes que d’autres. Ainsi, huit génotypes sont impliqués dans
presque 90 % des cancers du col de 1’utérus : par ordre de fréquence, 16, 18, 45, 31, 33, 52, 58,
35. De plus, deux de ces genotypes sont retrouvés dans 70% des cancers ; il s’agit des types
d’HPV 16 et 18. On retrouve HPV 16 dans 50 a 60 % des cas de cancer du col et HPV18 dans
10 a 12% des cas (Rappillard, 2010).

Plusieurs autres facteurs favorisent I’infection 8 HPV, parmi lesquels on retrouve 1’age,
I’age du premier rapport sexuel (marige), le nombre de grossesses, I'utilisation de contraceptifs
oraux, le tabac, I’'immunodépression, les infections sexuellement transmissibles et une
mauvaise alimentation, ont été associés, dans différentes mesures, au développement du cancer
du col utérin (Munoz et al ., 2003).

11.5.2.Age
L’age des patientes modifie de fagon évidente la durée du portage. Les patientes agées de
plus de 50 ans éprouvent plus de difficultés a éliminer les infections a HPV. Ainsi, la proportion
de patientes négatives apres une période de 3 ans passe ainsi de 85 % a 1’age de 21 ans a 74 %

a 51 ans. Cette persistance plus fréquente chez les patientes “4gées” parait €tre la conséquence
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de I’'immunosénescence due a I’age, la diminution des capacités immunitaires favorisant la
persistance de I’infection,alors que ’acquisition de nouvelles infections par HPV est plus
fréquente chez les femmes “jeunes”, celles-ci parviennent donc plus rapidement et plus souvent

a les éliminer (Rappillard, 2010).

11.5.3. Comportement sexuel
La précocité du premier rapport, les antécédents de maladies sexuellement transmissibles,
un grand nombre de partenaires sexuels, les rapports réguliers avec un partenaire ayant des
antécédents d’infections sexuellement transmissibles, sont autant de facteurs de risque

d’infection a HPV (Drolet et al., 2013).

11.5.4. Multiparite :

Le nombre de grossesses éleveé a été trouvé associé a un risque augmenté de cancer du col
dans la plupart des études. Dans une analyse réalisée par le CIRC, le risque est quatre fois plus
élevé chez les femmes ayant mené sept grossesses a terme que chez les nullipares et le risque
augmente linéairement avec le nombre de grossesses(Munoz et al., 2003).De méme, le jeune

age lors d’une premicére grossesse est un facteur de risque (Hinkula et al., 2004).

11.5.5. Tabac
Le tabagisme passif majore de 2 fois le risque de développement de cancer du col,
probablement en raison des dommages génétiques occasionnés au sein des cellules de
I’épithélium cervical. Le risque diminue mais reste néanmoins présent chez les anciennes
fumeuses (Zeng et al., 2012). La consommation alcoolique majore le risque d’infection a HPV,

et donc indirectement le risque de cancer du col (Hjartaker et al., 2010)

11.5.6.Contraception hormonal
L’usage de I’hormonothérapie contraceptive serait li¢ au développement du cancer du col
utérin chez les femmes HPV positives. Pour ces femmes, le risque semble étre multiplié par
2,42 deés lors qu’elles utilisent une telle contraception pendant au moins 10 ans. Le risque
augmente avec la durée d’utilisation et diminue aprés ’arrét du contraceptif (Luhna et al.,

2013).

11.5.7. Immunodépression
Les femmes immunodéprimeées sont plus susceptibles a I’infection a HPV, que ce soit en
raison d’un traitement immunosuppresseurs (en cas de transplantation ou de lupus) ou en raison
de I’infection par le VIH (Virus de I’Immunodéficience Humaine). Dans ces cas, I’évolution

du cancer invasif du col utérin est plus rapide (Denny et al., 2012).
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11.5.8. Niveau socio-économique
Un niveau socio-économique faible est considéré comme un facteur de risque. Pour le
cancer du col utérin, plus particuliérement dans les régions a faibles ressources les femmes d’un
niveau socio- économique faible ont souvent des revenus limités aux services de santé. 1l ya
mauvaise alimentation et uneconnaissance limitée des problemes de santé et des comportements
préventifs.Tous ces facteurs peuvent étre la cause de plusieurs maladies y compris celles que

I’on peut prévenir, comme le cancer du col utérin (Dos Santos,1997).

11.5.9. Prédisposition génétique
La prédisposition génétique pourrait étre un cofacteur important, comme dans la plupart
des cancers, mais elle n’intervient probablement que dans une faible proportion de cancers du
col de I’utérus.
Les genes HLA ont été étudies et il a été démontré que certains genes HLA auraient un
effet protecteur alors que d’autres seraient des facteurs de risque de malignité.
Des études portant sur les familles suggérent ¢galement que le fait d’avoir une mére ou

une sceur atteinte d’un cancer du col de ’utérus augmente le risque (Denis et al.,2008)

11.6. Symptomes du cancer du col de ’utérus

Le cancer de 1’utérus a tendance a évoluer silencieusement, notamment aux premiers
stades de son évolution. Lorsqu’il atteint un stade plus avancé, il peut provoquer des

symptdmes peu spécifiques, tels que :

Meétrorragie ou saignement inhabituel entre les régles, apres la ménopause ou apres un
rapport sexuel (OMS, 2022).

Pertes vaginales plus importantes ou malodorantes (OMS, 2022).

Douleurs dans la zone pelvienne, géne pour uriner, douleurs lombaires

Géne au niveau du vagin (OMS, 2022).

Perte de poids, fatigue, perte d’appétit (OMS, 2022).

Gonflement des jambes. (OMS, 2022).

11.7. Diagnostic du cancer du col de ’utérus

Le cancer du col de I’utérus peut étre guéri s’il est diagnostiqué et traité a un stade précoce
de la maladie (Bouhadef et al.,2016).
Aprés un examen clinique et gynécologique, le médecin gynécologue demande des

examens complémentaires.
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La confirmation du diagnostic d’un cancer du col de 1’utérus repose sur 1’analyse de
fragmentsde tissu (biopsies) prélevés au niveau du col de I’utérus lors d'une

colposcopie(Lavoue et al.,2010)

11.7.1.Colposcopique
La colposcopie est un examen qui consiste a observer le vagin et le col de I’utérus a ’aide
d’un spéculum et d’une loupe binoculaire
La colposcopie a pour but de repérer des anomalies au niveau de la muqueuse du col

utérin et d’en préciser la topographie au moyen d’un colposcope (Laffaargue et al., 2002).

11.7.2. Biopsie
La biopsie consiste a exciser de petites régions du col sous contrdle colposcopie, pour
¢établir un diagnostic histologique, a I’aide d’une pince a biopsie, un ou plusieurs petits fragment
de tissus (1 a 3 mm de large) sont préleves a partir des régions anormales du col.
L’examen histologique des Iésions assure le diagnostic qui permettra d’évaluer le garde
des lésions (caractére précancéreux ou cancéreux, degré de gravité et étendue) de facon a

adapter le traitement a chaque cas (Fink, 2010).

11.8. Traitement du cancer du col de ’utérus

11.8.1.Chirurgie
Le traitement chirurgical consiste en 1’ablation de la tumeur et des ganglions
lymphatiques pelviens. La chirurgie peut étre :
Une conisation, ¢’est-a-dire une exérése d’une partie du col correspondant a un céne ou
un cylindre dont la base est exocervicale et le sommet endocervical, passant a distance de la
jonction pavimento-cylindrique (Wieland et al. ,1997).

Une amputation du col utérin
Une hystérectomie. La chirurgie est effectuée soit par voie vaginale, soit par coelioscopie
ou par laparotomie. Le traitement chirurgical peut étre exclusif.
11.8.2. Radiothérapie
Deux types de radiothérapies peuvent étre utilisées et associées : La curiethérapie utéro
vaginale ou radiothérapie interne : une source radioactive est introduite dans la cavité utérine
et vaginale au contact de la tumeur (Lanta, 2019).
La cobaltothérapie ou radiothérapie externe : la source radioactive est externe, a distance
de la tumeur. La radiothérapie est parfois exclusive. Elle peut étre utilisée avant la chirurgie

(radiothérapie néo-adjuvante) ou apres (radiothérapie adjuvante).la radiothérapie néo-adjuvante

25



Chapitre IlLe cancer du col de l'uterus

est réalisée avant la chirurgie. Elle peut étre utilisée seule ou en association a une chimiothérapie
(radio-chimiothérapie concomitantes). Son but est de détruire la tumeur ou de réduire sa taille
afin qu’elle soit plus facilement opérable.

La radiothérapie adjuvante est réalisée 4 a 6 semaines apres la chirurgie. Elle peut aussi
étre associée a une chimiothérapie. Le but est d’éradiquer toutes les cellules cancéreuses qui

pourraient étre restées dans la sphére génitale apres la chirurgie (Giraud et Tedaniel, 2019).

11.8.3. Chimiothérapie
La chimiothérapie repose sur I’administration de médicaments anticancéreux. Elle est
aussi appelée traitement médical. Lorsqu’une chimiothérapie est utilisée pour traiter un cancer
du col de I'utérus, elle est trés souvent associée a une radiothérapie dans le cadre d’une
radiochimiothérapie concomitante. Cette association constitue notamment le traitement de
référence des tumeurs dont la taille est supérieure a 4 centimétres ou qui se sont propagées au-

dela du col de I’utérus dans le pelvis (Morice et al., 2007).

11.9.Stratégie de lutte contre le cancer du col de I’utérus

Le cancer du col de l'utérus constitue un probléme de santé publique nécessitant une
stratégie rigoureuse pour son €limination. Selon 'OMS (2022), ce cancer peut étre évité grace

a des mesures de prévention efficaces

11.9.1. Prévention du cancer du col utérin
Le cancer du col de I’utérus est considéré comme un cancer « €vitable » par la prévention.
En santé publique il existe trois niveaux de prévention : la prévention primaire, secondaire et
tertiaire (Rappillard, 2010).

11.9.1.1. Prévention primaire

La prévention primaire se définit comme toute mesure permettant d’empécher 1’infection
(action en amont). Concernant le cancer du col de 1'utérus, la prévention primaire vise a
empécher Dl'infection a HPV et les principales stratégies de prévention primaire sont
I’information, 1’éducation, I'utilisation de méthodes barriere et la vaccination prophylactique.

Il semble important de promouvoir des actions de communication et d’ information auprés
de la echantillon, en particulier auprés des adolescents et des jeunes adultes. Les principales
sources d’information sont la télévision, les revues (particulierement pour les femmes), Internet
et les professionnels de santé. Une enquéte réalisée aupres de jeunes filles d’une classe de

troisieme (4ge moyen de 14 ans) montre que les jeunes filles ont quelques notions sur le cancer
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du col, le réle du HPV et le vaccin notamment grace aux campagnes de prévention promues par
les laboratoires commercialisant le vaccin, a la télévision (Mandin,2009).

L’éducation concerne essentiellement la promotion des comportements sexuels
sécuritaires (report du début de I’activité sexuelle, réduction du nombre de partenaires sexuels)
avec notamment la protection des rapports avec le préservatif méme si celui-ci n’est
pastotalement efficace dans la transmission de cette infection. La stratégie de prévention
primaire concerne aussi la formation des professionnels de santé qui ont souvent eux-mémes
des lacunes au niveau de leurs connaissances sur 1’infection HPV, particulierement ceux qui ne

sont pas gynécologues.

11.9.1.2.Prevention secondaire

La prévention secondaire consiste en toute mesure visant a détecter I’infection le plus t6t
possible. Elle repose sur le dépistage précoce des Iésions et sur une prise en charge adéquate
des patientes présentant des Iésions précancéreuses du col afin d’éviter I’évolution vers un stade
cancereux. Il est bien connu maintenant que le développement du cancer du col est précédé par
le développement de 1ésions précancéreuses et qu’il faut du temps pour que ces lésions
deviennent cancéreuses. C’est pourquoi le dépistage du cancer du col semble intéressant dans
la mesure ou le cancer peut étre dépisté a temps et que les lésions précancéreuses peuvent étre
soignées. Actuellement, les recommandations de dépistage en Algérie sont d’effectuer un frottis
tous les 3 ans apres deux frottis normaux a un an d’intervalle (Heard et al., 2014).

Pour un dépistage optimal de ces Iésions, I’amélioration de la performance des tests de
détection et 1’¢élargissement des services vers les echantillons non rejointes par les services

actuels sont nécessaires.

11.9.1.3. Prévention tertiaire

La prévention tertiaire renvoie a toute mesure visant a traiter 1’infection pour I’enrayer
afin d’éviter la transmission et les complications. Elle repose sur le développement des
antiviraux et le développement de vaccins thérapeutiques pour éviter la transmission de
I’infection et le traitement (exérese) des 1ésions précancéreuses afin d’éviter les complications

comprenant le développement du cancer(Rappillard, 2010).
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I11. Papillomavirus humains

II1.1. Description

Les papillomavirushumains ou HPV (Human Papilloma Virus) sont des virus nus
(sansenveloppe) de petite taille (45 a 55 nm de diamétre) appartenant a la famille des
papovaviridae. (Villies et al., 2004).

Les papillomavirus humain (du latin papilla, diminutif de papula signifiant bouton, et du
suffixe grec ome, désignant le caractere tumoral). Les papillomavirus sont des virus dits
ubiquitaires, car ils sont trouvés partout dans le monde et le risque d’infection est universel
(Alain, 2010).

Les papillomavirus humains sont responsables de tumeurs bénignes et malignes chez
I’homme et chez I’animal, et ont été a 1’origine du premier modele de tumeur liée a un virus a
ADN découvert en 1920 par SHOPE chez le lapin (Sagna, 2012).

Virus trés résistant dans 1’environnement, ce microorganisme ubiquiste se transmet le
plus souvent par contact direct ou plus rarement par contact indirect, car il n'existe pas de
systeme cellulaire permettant leur propagation in vitro. (Mougin et al., 1997).

Le développement des techniques de biologie moléculaire dans les années 1970 a permis
d'établir leur remarquable pluralité, leur spécificité tissulaire et leur pathogénicité dépendante
du type. Les mécanismes de carcinogenese liés a certains virus, et en particulier au PVH16
impliqué dans le développement du cancer du col utérin chez I’homme, sont révélés grace a
I'étude de l'organisation du génome, de la régulation de l'expression des genes et de la

caractérisation des protéines(Figure 9 )(Mougin et al1997).

Capsomeére

Figure 9:Représentation d'une particule virale de HPV : modéle Atomiquede la capside et
modele schématique (Bousarghin, 2009).
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I11.2. Caractéristiques spécifiques

Sont des virus tres anciens et extrémement stables mais leur caractérisation fut
relativement longue, car il n’existe pas de systéme cellulaire permettant leur propagation in
vitro(Lopes, 2005).

Les HPV composés exclusivement de protéines virales (Aubin, 2003), présentées par 72
capsomeres disposés selon une symeétrie icosaédrique (Mougin et al. ,1997).

Le matériel génétique des PVHs est constitué d'une molécule d’ADN, double brin,
circulaire de 8000 pb environ, (Hantz, 2021).

IIs se répliquent dans le noyau cellulaire. Ils sont particulierement résistants dans le milieu
extérieur (froid, solvants organiques, détergents) (Bernard et al., 2010).

L’organisation génomique distingue trois régions génomiques:

a) Une région précoce dite E (Earlyprotéin): codant pour des protéines des régulations
non structurales appelées: E1, E2, E4, E5, E6, E7 et d’environ 4 Kb - E1 et E2 jouent un réle
important dans la réplication virale -E5 mais surtout E6 et E7sont les protéines responsables de
I’immortalisation et de la transformation des cellules infectées -E4impliqué dans la maturation
des virions.

b) Une région tardive dite L (Late protein): codant pour les protéines Llet L2 qui
interviennent dans 1’organisation structurelle du virus en formant la capside, faisant 3Kb.

c) Une région non codante LCR (LONG CONTROL REGION):Cette derniére
renferme deux promoteurs majeurs. Le promoteur précoce (p97) initie la transcription en amont
du gene E6, alors que le promoteur tardif (p670) se trouve dans la région E7 et s’active durant
la phase tardive du cycle viral productif. Les trois régions du génome viral sont séparées par
deux sites de polyadénylation : un site précoce AE et un site tardif AL(Figurel0)(Mitsuishi et
al., 2013).
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LCR = Région non codante
Elle contient le promoteur : zone de fixation des protéines virales issues de 'expression
des génes précoces E1 et E2 qui interviennent dans I'expression des génes tardifs L1 et L2
2 E2 E2 E2 TATA PO7
= #3 E1 sSP1#2 #1 —
7156 7 Ba
~ s

~ ,6n¢oproléines
b, LCR 7/

1 g

Protéines majeure

de capside Réplication de FADN viral

hélicase

Protéine mineure

de capside ~ Contréle de la transcription

Réplication de FADN viral

Prolifération cellulaire Amplification du génome viral
Amplification du génome Iinteraction avec le cytosquelette

FigurelO : Représentation schematique du génome circulaire du PVH 16 illustrant la
localisation des genes précoces (E : early)et tardifs(L : Late) et celle de la région LCR (Long
ControlRegion)(Beaudin et al .,2015)

111.3. Classification des HPV

La classification des PVH est basée sur le génotype et I'analyse phylogénétique, leur
tropisme (cutané ou muqueux), et/ou leurpotentiel oncogénique (haut ou bas risque)
(Segondy, 2008).

III. 3.1. Selon la séquence genomique En 1962, Melnick a rassemblé les papillomavirus
dans la famille des Papillomaviridae. Cette famille regroupe les papillomavirus et les
polyomavirus.

Récemment le comite international a séparé les les papovaviridae en deux familles
distinctes : les Papillomaviridae et les Polyomaviridae en se basent sur la taille des virions et la
taillede leur ADN.

Actuellement, sur un peu plus de 200 génotypes de papillomavirus identifiés 118 ont été
totalement séquencés, parmi lesquels 96 papillomavirus humains (HPV1 a HPV 96) et 22
papillomavirus animaux (Alain et al, 2010).

II1.3.2. Selon leur tropisme Il y’a des types de PVH a tropisme muqueux et a tropisme
cutané. Certains autres types de PVH n’ont pas de tropisme précis pour la peau ou les
mugqueuses, ils sont dits « Mixte ». le genre alpha-papillomavirus présente les PVH a tropisme
muqueux tandi que les PVH a tropisme cutané sont présente par le genre béta-papillomavirus
et le genre gamma —papillomavirus ainsi que le genre mu et nu-papillomavirus (Tableau 3 )
(Segondy, 2008).
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Tableau 3 : La classification des PVH selon leur tropisme (Beaudin et al.,2015)

Tropisme du i .
. Génotype viral
virus PVH
fané 1,2,4,5,8,9,12,14,12,17,19,20,21,22,23,25,27,36,38,41,47,48,49,50,57,60,
cutane
63,65,75,76,80,88,92,93,95,96
6,11,13,16,18,26,30,31,32,33,34,35,39,42,44,45,51,52,53,54,56,58,59,61,
mugueux
. 62,66,67,68,69,70,71,72,73,74,81,82,83
mixte 3,7,10, 28, 29, 40, 78, 91,94

IIL. 3.3. Selon leur potentiel oncogénique:Les données épidémiologiques et cliniques
cumulées depuis les années 1930 ont permis I’établissement d’un classement des HPV

muqueux selon le risque a développer un cancer en deux grands groupe (Munoz, 2006).

HPV a haut risque muqueuxParmi les 45 génotypes pouvant infecter la sphere ano-génitale,
18 peuvent étre considérés comme a haut risque oncogeéne pour le col de 1’utérus dont 12
de fagon clairement établie (16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58 et 53), qui sont a I’origine de
Iésions précancéreuses et cancéreuses du col de I’utérus (Munoz, 2006).

HPV a bas risque muqueux : Il s’agit des types 6,11,13,40,42,43,44,54,61,70,81 et 89 qui
sont  responsables des lésions  bénignes, telles que les condylomes
acuminés(Tableau 4)(Munoz et al., 2006) .

Tableau 4:La classification des PVH ano-génitaux selon leur potentiel oncogénique
(Rappillard , 2010 )

Classification des PVH ano - génitaux selon

. ) Types de virus
leur potentiel oncogéne

Haut risque 16,18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59
Haut risque probable 25, 53, 66, 68, 73, 82
Bas risque 6,11, 13,40, 42,43, 44, 54, 61, 70, 72, 81, 89

Le papillomavirus humain de type 16 (HPV16) est le plus fréquemment associé aux
tumeurs du col de I'utérus (54,6 %), viennent ensuite les types 18 (15,8 %), 45 (3,7 %), 33 (4,4
%) et 31 (3,5 %) (Figure 11 )(Castellsague et Munoz, 2003).
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Figure 11: Répartition mondiale des cancers du col de 1’utérus en fonction des types d’HPV
I11.4.Mode de transmission
L’infection par le PVH est tres fréquente. C’est la maladie sexuellement transmissible la
plus répandue. La transmission est le plus souvent cutanée et se fait soit par contact direct ou
de facon indirecte. Il existe plusieurs modes de transmission : transmission sexuelle,

transmission non sexuelle (Gavillon et al., 2010).

IIL.4.1. Transmission sexuelle

Le PVH est habituellement transmis par contact direct peau a peau lors des rapports
sexuels avec pénétration vaginale ou anale, les rapports orogénitaux ou digitogénitaux, les
rapports bucco-génitaux, les rapports ano-génitaux, les rapports par fellation, et les contacts
intimes peau a peau (Gavillon et al., 2010).

On 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). Le taux de transmission du virus au cours d’un rapport sexuel
est d’environ 40% (Kyoetal., 1994),ce qui montre une importante contagiosité.

II1.4.2. Transmission non sexuelle

La transmission non sexuelle se fait de fagon indirecte par des objets contaminés comme
les sous-vétements, les gants de toilette, les eaux de piscines, les vétements et méme les
sextoys(Hantz, 2021).
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Chez I’enfant, la contamination en divers sites peut provenir d’une auto-inoculation ou
d’un contact avec une autre personne ou des surfaces ou objets contaminés. Une autre source
possible d’infection chez ’enfant est lors d’un abus sexuel.

Il apparait que la transmission de la mére a I’enfant lors du passage dans la filiere génitale
infectée reste une voie de transmission accessoire (Park et 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)

II1.5.Facteur de persistance

Les PVH ont une capacité de persistance dans 1’environnent, ils sont trés résistants aux
conditions environnementaux (température, azote liquide, agents chlorés). Le risque de
contracter une infection a PVH augmente avec le comportement sexuel, le nombre de
partenaires sexuels, 1’aAge du premier rapport sexuel, ’utilisation des contraceptifs hormonaux,
’usage du tabac, la présence d’autres IST et I’age (Hantz, 2021). Un autre véritable facteur de
risque est ’insuffisance de suivi gynécologique. Par ailleurs, Le PVH a été décrit comme un
facteur étiopathogénique nécessaire mais non suffisant pour 1’apparition du cancer du col de

I’utérus (Nyitray et al., 2013).
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IV. Dépistage du cancer du col de I’utérus

L’infection a papillomavirus a un impact considérable. On estime que dans le monde, une
femme sur deux a été en contact avec les PVH, 10% sont de fagon chronique porteuse de ce
virus et parmi elles une femme sur cing risque en absence de dépistage ou en cas de dépistage
défaillant ; de développer un cancer du col de I’utérus (Monsonego, 2007).

Le fait que le cancer du col utérin soit la conséquence ultime de I’infection chronique a

PVH donne I’opportunité de prévenir le cancer du col par la vaccination (Monsonego, 2007).

IV.1. Définition du dépistage

Selon Larousse : « Recherche active dans une echantillon, de signes de maladie latente,
généralement a 1’aide de méthode simple et non cotteuse » (Manuila et al., 2004)

Selon ’OMS : « Le dépistage du cancer du col de I’utérus consiste a détecter l'infection
par le PVH pour déceler les lésions précancéreuses et le cancer, puis les traiter selon ce qui
convient. Le dépistage est effectué chez des femmes qui ne présentent aucun symptéme et qui
peuvent se sentir en parfaite santé » (OMS, 2022).

IV.2. Objectifs et intéréts du dépistage

Le dépistage est parmi les stratégies qui visent a la prévention et a obvier I’évolution des
Iésions précancéreuses vers les Iésions cancéreuses (College de la Haute Autorité de Santé,
2019).

Le développement des Iésions intra-épithéliales vers I’invasion dure plusieurs années. Par
conséquent, I’accessibilité de dépister ces anomalies précancéreuses et leurs traitements ne peut
démarrer que tardivement (Rakotomahenina et al., 2016). Néanmoins, le dépistage a pour but
de détecter une maladie avant 1’apparition des symptomes (Rappillard, 2010)

Non seulement le dépistage met en évidence les cancers infra-clinique mais aussi le
nombre de lésions précancéreuses dont le traitement constitue une prévention secondaire du
cancer invasif. Le dépistage s’intéresse principalement aux femmes de la tranche d’age de 25 a

65 ans car il est plus efficace pour diminuer le taux de mortalité et d’incidence (Hentati, 2019).

IV.3. femmes éligibles aux dépistages du cancer de ’utérus
L’application du programme de dépistage du cancer de 1’utérus concerne les femmes de
25 a 65 ans répondant aux critéres d’éligibilité qui sont relatifs a la situation sanitaire de la
femme, dont le frottis cervico-utérin :

Les femmes sexuellement actives ou celles qui ont été sexuellement actives

Les femmes ménopausées ou non
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Les femmes asymptomatiques.
Les femmes enceintes de moins de 14 semaines ou ayant accouché depuis plus de 8 semaines
(Haguenoer, 2014)
IV.4. Tests de dépistage

Le dépistage du cancer du col de I'utérus repose sur deux types de tests

L’examen cytologique qui consiste en 1’analyse morphologique des cellules du col de
I’utérus pour détecter précocement la présence de cellules anormales et de cellules
précancéreuses qui pourraient évoluer en lésions cancéreuses

Le test HPV-haut risque recherchant une empreinte virale de Papilloma virus humains a
haut (Anaes, 2004).

IV.4.1. Test cytologique : Le frottis cervico-utérin (FCU)

Le frottis cervico-utérin est une technique de dépistage des anomalies cellulaires au
niveau du col de 'utérus, le prélevement a partir de la zone de jonction entre 1’exocol et
I’endocol (zone de remaniement) (Douvrier et Dalac, 2004).

Il se fait a 1’aide d’une spatule d’Ayre pour le prélévement d’exocol et avec une
cytobrosse pour 1’endocol (Hentati, 2019). Cette analyse cytologique est effectuée en dehors
des rapports sexuels, des cycles menstruels, de la pré-ovulation en absence d’infection locale,
ou apres des traitements oestrogéniques chez la femme ménopausée (Giraud et Tédaniel,
2019).

Le dépistage est fondé sur la pratique de deux examens cytologiques FCU a un an
d’intervalle. Apres ces deux FCU, un nouveau test trois ans plus tard est effectué si le résultat
des 2 premiers tests est normal (Hentati, 2019)

Deux méthodes de dépistage des Iésions par frottis sont disponibles : la technique de
Papanicolaou dite conventionnelle et la technique en milieu liquide, également appelée « en

couche mince »(Rappillard, 2010)

IV.4.1.1. Frottis conventionnel ou Papanicolaou
Le frottis conventionnel (ou selon Papanicolaou) Il est recommandé d'utiliser une spatule
d'Ayre associée a une brosse ou a un porte-coton, ou un Cervex Brush ou une spatule d'Ayre
modifiée qui permettent de prélever a la fois au niveau de I'orifice cervical externe et au niveau
de I'endocol. Le matériel prélevé est étalé de facon uniforme sur une lame en verre. La fixation

doit étre realisée immédiatement. Une laque a cheveux peut étre utilisée.
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IV.4.1.2. Frottis en milieu liquide ou cytologie en milieu liquide
Le préelevement, comme pour le frottis conventionnel, est fait avec un outil adapté. Le
matériel prélevé est mis en suspension dans le flacon qui contient le liquide de conservation.
L’étalement n’est donc pas fait par le clinicien. Il est plus couteux mais permet de faire

plusieurs lames et de rechercher I’ADN de PVH (Douvrier et Dalac, 2004).

IV.4.1.3. Interpreétation et Résultats du frottis
L’interprétation des frottis se fait au laboratoire par des techniciens qualifiés, sous la
supervision d’un pathologiste a qui incombe la responsabilité finale du compte-rendu des
résultats. Une bonne interprétation est essentielle pour la qualité du dépistage (Rappillard,
2010)
Les résultats du frottis sont classés selon le systeme Bethesda de 2001, Le systeme de
Bethesda 2001 est seul recommandé pour formuler le compte rendu cytologique. II s’applique

quelle gue soit la technique du frottis (Voir annex 1).

IV.4.2. Test papillomavirus humain (HPV)
IV. 4.2.1. Principe
Le test HPV est une méthode de détection moléculaire qui permet la détection des acides
nucléiques des génotypes d’HPV a haut risque. Sa réalisation n’a pas pour objectif d’identifier
les infections & HPV en elles-mémes mais celles associees au risque de développer une lésion
cervicaleprécancéreusesoucancéreuse. Ce test peut étre réalisé a partir d’un prélévement

cervico-utérin fait par un clinicien ou d’un auto-prélévement vaginal (INCa 2017).

1V.4.2.2. Objectifs et intéréts du test HPV

L’objectif de ce test est de repérer les femmes chez lesquelles I’infection a HPV est
persistante et qui sont, ainsi, susceptibles de développer des 1ésions et, d’affirmer qu’en cas de
négativité, le risque d’avoir une infection a HPV est tres faible.

Chez les femmes de moins de 30 ans, I’infection par HPV est trés fréquente et la détecter
n’a pas de signification pratique. Un test HPV HR positif pourrait en effet induire un geste
thérapeutique chirurgical inapproprié, potentiellement préjudiciable a une future grossesse. Les
femmes agées de 25 a 30 ans continueront donc d’avoir un dépistage par un examen cytologique
tous les trois ans (Haguenoer et al ., 2014)

Chez les femmes de plus de 30-35 ans le test permet de détecter la maladie plus
précocement et d’espacer davantage le rythme du dépistage (cinqg ans ou plus) chez celles pour

lesquelles le résultat serait négatif.

38



Chapitr IV Dépistage du cancer du col de I'utérus

1V.4.2.3. Interpretation de test HPV
Le dépistage est positif
Le test HPV est issu d’un résultat de cytologie normale (effectuée aprés la cytologie
anormale initiale), une nouvelle cytologie est recommandée a 12 mois
S'il est issu d’un résultat de test HPV (tout type de génotype haut risque) positif ou de double
immuno-marquage positif ou de cytologie anormale (effectuée aprés la cytologie
anormale initiale), une colposcopie est recommandeée avec prélevement biopsique si une
anomalie est identifiée (INCa 2017).
Le dépistage est négatif
Le test HPV négatif, une cytologie est alors recommandée dans 3 ans, Cela n’exclut pas une

consultation de suivi annuel par une cytologie (FCU).
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V. Matériel et méthodes :
V.1. Conception et cadre de I’étude
Nous avons mené une étude, hospitaliere, épidémiologique, rétrospectivede 117 patientes
recrutées et prises en charge au niveau du service d’oncologie-radiothérapie du centre de lutte
contre le cancer Rezgui Bachir EL-Oued, la période d’étude est de 3 ans, étalée du 01 janvier
2021 au 31 décembre 2023.

V.2.Echantillon de I'étude

La echantillon cible était les patientes atteintes de cancer du col de I'utérus. La echantillon
source était constituée des patientes suivies pour cancer du col de l'utérus au service
d’oncologie-radiothérapie du centre de lutte contre le cancer (CLCC) d’EL Oued. Etaient inclus
dans notre étude les femmes, de tout age, porteuses d'un cancer du col de I"utérus, confirmé a
I"examen anatomopathologique, tous stades confondus, suivies au service de Radiothérapie du
(CLCC) d’EL Oued. C'est un grand p6le régional dans le pays depuis 2018.Nous avons enlevé
les patientes dont les dossiers étaient incomplets et ne permettaient pas une exploitation des
données qui s'y trouvaient. Ces dossiers étaient considérés comme inexploitables.

Nous avons obtenu I"autorisation d’accés au du centre de lutte contre le cancer du (CLCC)
d’EL Oued, L"étude étant rétrospective, les données ont été obtenues a travers des dossiers des

patientes. La confidentialité de toutes les informations a été assurée.

V.3.Collecte des données

Les procédures ont été effectuées en utilisant les dossiers des patients conservées dans le
service des archives de radiothérapie, les registres de consultation et les fiches de traitement des
malades. Les données épidémiologiques recherchées étaient I"age de la patiente, la région
d’origine, I"age de mariage, la parité (nombre de grossesses), I'état physiologique du cycle,
Quant aux données cliniques, il s"agissait de |"état général au diagnostic, du type histologique
et du stade au diagnostic selon la classification de la Fédération Internationale de Gynécologie
et d"Obstétrique (FIGO).

V.4. Analyse statistique

Les données ont été analysees a l'aide du logiciel SPSS et de Microsoft Office Excel
2016.Nous avons présenté les données sous forme de tableaux et de figures. Les statistiques
descriptives ont été appliquées pour condenser et ordonner les variables. Les variables
qualitatives ont été exprimées par leur représentation graphique au travers de diagrammes en

baton ou en secteur.
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V1. Résultats et discussion

VI1.1. Résultats

VI1.1.1. Caractéristiques épidémiologiques
VI1.1.1.1. Age des patientes
Le tableau 5 et la figure 12 représententla répartition des patientes selon les tranches

d’ages.

Tableau 5 : Répartition des patientes selon les tranches d’ages.

Tranches d'age Nombre de patients Pourcentage (%)
[30-40 ans [ 8 6.83
[40-50 ans [ 26 22.22
[50-60 ans [ 39 33.33
[60-70 ans [ 26 22.22
[70-80 ans [ 16 13.67
> de 80 ans 2 1.70

Totale 117 100
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35
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1
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Entre 20-30 Entre 30-40 Entre 40-50 Entre 50-60 Entre 60-70 Entre 70-80 Plus de 80 ans
ans ans ans ans ans ans

o U1 O u o

B Nombre de patients ~ ® Pourcentage (%)

Figure 12: Répartition des patientes selon les tranches d’ages.
Les résultats montrent une augmentation proportionnelle de I'incidence du cancer du col
de l'utérus a partir de 30 ans, avec une moyenne d'age de 56 ans, les ages extrémes étant de 30
a 82 ans. Le pic d'incidence se situe dans la tranche d'age de 50 a 60 ans, représentant 33,33 %

de notre série. Apres 70 ans, on observe une diminution marquée de I'incidence.
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VI1.1.1.2. Wilaya origine

La figure 13 represente ladistribution de notre echantillon selon la wilaya d’origine
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Figure 13: Distribution de notre echantillon selon la wilaya d’origine
Dans notre étude, 18,80 % des patientes résidaient dans la wilaya d'ElI Oued. Les autres
provenaient de 27 wilayas différentes, certaines proches de la région et d'autres plus éloignées.
Cela était d0 a l'incapacité des hépitaux de leur région a les prendre en charge ou a des pannes
des appareils de radiothérapie. Pour les wilayas du Grand Sud, telles que Tamanrasset et In
Salah, I'absence de traitements disponibles et d'infrastructures sanitaires adéquates a également

conduit a leur transfert vers notre centre.

VI1.1.1.3. Age de mariage :

Le tableau 6 et la figure 14 représententla répartition des patientes

Tableau 6: Répartition des patientes selon 1’age de mariage

Age de marriage Nombre des patientes Pourcentage %
Moins de 18 ans 55 47
18-20 38 32.47
20-30 24 20.51
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Figurel4d : Répartition des patientes selon 1’age de mariage
Nos résultats mettent en évidence, dans notre étude, une nette prédominance de 1’dge

précoce du mariage. En effet, le mariage avant 1’age de 18 ans était noté dans 47% des cas.

VI1.1.1.4. Parité (Nombre de grossesses):
Le tableau 7 et la figure 15représententla répartition des patientes selon la parité

Tableau 7:Répartition des patientes selon la parité

Nombre de grossesses | Nombre des patientes Pourcentage %

0 1 0.85

1-3 10 8.54

4-6 35 29.91

Supérieure a 7 71 60.68
80
70
60
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Figurel5:Répartition des patientes selon la parité
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Dans notre echantillon étudiée, nous avons observé une augmentation de I'incidence du
cancer du col de l'utérus en corrélation avec le nombre de grossesses. Le groupe des femmes
ayant eu entre 1 et 3 grossesses était le moins représenté, tandis que le sous-groupe des grandes

multipares (ayant eu 7 grossesses ou plus) était le plus prédominant, représentant 60,68 % de
notre échantillon.

VI1.1.1.5. Statut hormonal

La figure 16 represente la Répartition des malades selon le statut hormonal

B Ménopause

B non ménopause

Figurel6: Répartition des malades selon le statut hormonal
Les femmes ménopausées constituent la majorité de notre echantillon étudiée,

représentant 81 % des cas. Les 19 % restants sont des femmes non ménopausées.

V1.1.2. Caractéristique clinique
V1.1.2.1. Motif de consultation

Le tableau 8 et la figure 17 représententla répartition des patientes selon les symptdmes
cliniques.

Tableau 8:Répartition des patientes selon les symptdémes cliniques

Symptémes de la malade (symptémes cliniques) | Nombre de patientes | Pourcentage %
Douleur pelvienne 55 28.79
Métrorragie 89 46.59
Leucorrhée 19 9.94
Saignement postcoital 13 6.80
Infection 10 5.23
Prirut vaginal 5 2.61
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Figurel?7 : Répartition des patientes selon les symptémes cliniques
Nous avons constaté dans notre étude que les métrorragies étaient le signe clinique
révélateur et le maitre symptdme, soit un taux de 46.59%. En second lieu, on trouve les douleurs

pelviennes présentes dans 28.79% des cas.

V1.1.2.2.Type histologique

Le figurel8 represente la répartition de notre echantillon d’étude selon type histologique

B Carcinome épidermoide

H Adénocarcinome

Figure 18 : Répartition de notre echantillon d’étude selon type histologique
La majorité des patientes 89% sont atteintes d’un carcinome €épidermoide du col (CE).

En revanche, 11% de nos patientes se présentent avec un adénocarcinome.
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V1.1.2.3. Stade du maladie

Le tableau 9 et la figure 19 représententla répartition des patientesles stades de maladie

Tableau 9: Répartition de notre echantillon selon les stades de maladie

STADE Nombre de patientes Pourcentage %
1Al 0 0
1A2 0 0
IB1 4 341
IB2 1 0.85
IB3 4 3.41
1Al 9 7.69
1HA2 12 10.25
1B 46 39.31
HIA 3 2.56
1B 4 3.41

Ic1 26 22.22
1C2 4 3.41
IVA 4 3.41
VB 0 0
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Figure 19 : Répartition de notre echantillon selon les stades de maladie
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Dans notre série, parmices patientes, 74,32 % avaient des stades avancés au diagnostic
(1B et +). Les stades les plus fréquents au diagnostic étaient les stades 11B (39.31%) suivis des
stades I11C (22 .22%).
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Figure 20 : Répartition des patientes de 28 wilayas selon les stades de la maladie
Au cours de notre étude, nous avons constaté que les femmes de la wilaya d'El- Oued,
ainsi que la majorité des femmes des autres wilayas, sont souvent diagnostiquées a des stades

avancés de la maladie.
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V1.2. Discussion

Le cancer du col utérin est la deuxiéme place des cancers ciblant la echantillon féminine
en Algérie, il représente donc un grave probléeme de santé publique (Nahet et al.,2015 ).

Vu I’'importance de ce probléme de santé et afin de contribuer & mieux cerner certains
aspects de 1’étiologie du cancer du col utérin en Algérie, nous avons effectué une étude
épidémiologique rétrospective qui a porté sur 117 patientes prises en charge au niveau du centre
de lutte contre le cancer ( CLCC ) EL-Oued . Plusieurs parametres ont été prospectés dans cette
étude.

Dans notre travail, I'age au diagnostic retrouvé dans notre echantillon a montré une
médiane d’age de 56 ans. Ce résultat se rapproche de celui de plusieurs études menées dans les
pays maghrébins. En effet, ’dge moyen au diagnostic du cancer du col de 1’utérus était de 54
ans dans une étude tunisienne menée en 2004 sur le profil épidémiologique de ce cancer
(Bennour et al., 2004). Une autre étude menée en Algérie en 2022 a retrouvé des résultats
similaires (Laissaoui et al., 2022).

Des résultats comparables ont été observés au Maroc dans une cohorte de patientes suivies
pour cancer du col de I'utérus entre 2003 et 2007, ou I’age moyen au diagnostic était de 52 ans
(Berrahou et al.,2012). L'4ge moyen au moment du diagnostic du cancer du col de l'utérus
peut étre influencé par divers facteurs, tels que les pratiques de dépistage, I'accés aux soins, la
sensibilisation, les avancées médicales, ainsi que les conditions socio-économiques et
culturelles. Des programmes de dépistage bien établis et accessibles ont la capacité de détecter
ce type de cancer plus précocement, ce qui peut abaisser I'&ge moyen au diagnostic. En
revanche, dans les régions ou les programmes de dépistage sont moins développés ou moins
actifs, le cancer est souvent diagnostiqué a un stade plus avancé, ce qui tend a augmenter I'age
moyen au diagnostic. Les variations observées entre les différentes études peuvent étre
attribuées a cette multitude de facteurs, qui varient en fonction des régions et au fil du temps.

I est largement admis aujourd’hui que le comportement sexuel constitue un facteur de
risque du cancer du col de I’utérus. La précocité du premier rapport sexuel, les antécédents de
maladie sexuellement transmissibles, un grand nombre de partenaires sexuels, les rapports
réguliers avec un partenaire ayant des antécédents d’infections sexuellement transmissibles,
sont autant de facteurs de risque d’infection a HPV (Drolet et al., 2013).

Dans notre série, I'dage de mariage précoce a été observé chez 47 % des patientes. Ce
résultat est comparable a celui trouvé par (Laissaoui et al.,2022 ) qui a rapporté un taux de
46,66 % dans leur étude.
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Ces observations permettent de conclure que l'activité sexuelle précoce augmente
considérablement le risque de cancer du col de l'utérus. En effet, les changements qui se
produisent dans le tissu cervical durant la puberté, notamment I'éversion physiologique de la
muqueuse glandulaire (épithélium monostratifié), rendent cette région plus vulnérable aux
infections par le HPV et aux lésions précancéreuses (Baldauf et al.,2013) .

Selon (Bigayi et al.,1999 ;Sahraoui et al.,2002) soulignent la contribution de la
multiparité en combinaison avec le bas niveau socio-économique comme facteurs de risque
impliqués dans le développement de cette pathologie cancéreuse. En effet, dans notre étude,
60,68 % des patientes étaient de grandes multipares avec une parité de sept ou plus. Ces résultats
sont supérieurs a ceux rapportés par (Sahraoui et al., 2002), qui ont observé une multiparité
dans 48 % des cas.

Dans nombreuses études ont montré que la haute parité et les mauvaises conditions
d'hygiéne génitale sont des cofacteurs majeurs du cancer du col de I'utérus dans les echantillons
ou les infections par le papillomavirus humain (HPV) sont courantes. Ainsi, le role des
infections persistantes par des types oncogenes de HPV dans I'étiologie du cancer du col de
I'utérus a conduit a I'évaluation du dépistage par test HPV/( Shrestha et al.,2018). De plus, les
femmes nullipares présentent un risque moindre de carcinome épidermoide du col de I'utérus
par rapport aux femmes multipares, et parmi ces derniéres, un risque croissant a été observé
avec l'augmentation du nombre de grossesses a terme (Hinkula et al., 2004).

Pendant la grossesse, le nombre de cellules métaplastiques squameuses dans la zone de
transformation augmente. Ces cellules, lorsqu'elles sont dans leur phase de développement
immature, sont particulierement sensibles a I'infection par le VPH et peuvent éventuellement
conduire au cancer du col de l'utérus. La zone de transformation métaplastique dans I'exocol
d'une femme multipare est exposée de maniére répétée a des agents cancérigenes.Par
consequent, la multiparité peut renforcer I'effet des agents infectieux cancérigénes (Munoz et
al.,2002) .

Sur les 117 patientes recrutées dans notre étude, 83% des femmes sont ménopausées. Ces
résultats sont comparables avec celles rapportées dans 1’étude de (Laissaoui et al.,2022) qui
indique que la proportion des femmes ménopauseées était de 66.66 %.

L'augmentation de la proportion de femmes ménopausées dans notre echantillon d'étude
pourrait s'expliquer par le diagnostic relativement tardif de cette pathologie. La relation entre
I'dge et I'état post ménopausique dans l'augmentation des taux de cancer du col de l'utérus
pourrait étre attribuée a une moindre protection par le dépistage chez les femmes plus agées par

rapport aux femmes plus jeunes. Cela peut s'expliquer par des différences biologiques liées a
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I'age dans I'évolution naturelle du cancer du col de 'utérus, telles qu'une phase pré-invasive plus
courte et/ou une sensibilité réduite du frottis cervical en raison des changements physiologiques
du col liés a I'age (Sawaya et al.,2001) .

Dans notre étude, les métrorragies, observées dans 46,59 % des cas, étaient le principal
signe clinique d'alerte, suivies par les douleurs pelviennes et les leucorrhées. Ces symptomes
peuvent apparaitre seuls ou, le plus souvent, en association. Ces résultats sont comparables a
ceux rapportés par (Nguyen et al.,1998), qui ont noté que les métrorragies constituaient le signe
révélateur dans 60 % des cas.

Dans notre série, 1’étude anatomo-pathologique a mis en évidence que le carcinome
épidermoide était le type histologique le plus fréquent, représentant 89 % des cas, suivi de
quelques cas d'adénocarcinome. Certains auteurs comme ( Hadef et al., 2006) ont noté ces
dernieres années une augmentation relative des adénocarcinomes par rapport aux carcinomes
épidermoides parmi les cancers cervicaux de la jeune femme.

Selon la classification du FIGO, seulement 25,64 % des patientes ont été identifiées
comme étant a un stade précoce, tandis que 74,35 % des patientes étaient diagnostiquées a des
stades avancés de la maladie. Les patientes atteintes de tumeurs au stade IA ont été traitées
chirurgicalement, tandis que les autres stades ont été traités par radiothérapie exclusive ou
associée a la chimiothérapie (radiochimiothérapie concomitante).

Dans notre étude, ces patientes ont été diagnostiquées a des stades localement avancés de
la maladie en raison d'un retard dans la consultation médicale et le manque de sensibilisation

au dépistage précoce de ce type de cancer.
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Conclusion

Conclusion générale et perspectives

Le cancer du col utérin est la deuxiéme cause de mortalité par cancer chez la femme, ce
qui constitue un probleme de santé publique majeur. Ce cancer est associé dans 99 % des cas a
une infection par les papillomavirus humains. Cependant, I’infection par HPV seule n’est pas
suffisante pour induire le phénoméne de transformation ; ils existent d’autres cofacteurs
contribuent au processus.

L’ ¢étude que nous avons menée visait a identifier les facteurs de risque associés a cette
pathologie cancéreuse au sein d'une echantillon de 117 patients admis au service d'Oncologie-
Radiothérapie du Centre de Lutte contre le Cancer (CLCC) d "EL Oued.

Les résultats obtenus corroborent les données de la littérature existante et montrent que
des facteurs tels que le mariage précoce (moins de 18 ans : 47%), la multiparité (60,68 %), et
la ménopause (81 %), constituent des risques significatifs pour le développement du cancer du
col de l'utérus. Ces données permettent d'identifier des echantillons a risque pour lesquels une
surveillance réguliere par la réalisation de frottis cervico-vaginaux est recommandée.

Dans les pays en voie de développement, ’insuffisance du suivi gynécologique est
considérée comme un véritable facteur de risque dans le développement du cancer du col de
I’utérus. La mise en place d’un programme de dépistage des Iésions cancéreuses et
précancéreuses du col est nécessaire pour une prise en charge efficace de cette pathologie. Ce
dépistage basé jusqu’a ces derniéres années sur 1’étude cytologique du Frottis Cervico-Utérin
(FCU) réalisé a intervalle régulier dans la vie d’une femme pourrait conduire a un recueil
important de I’incidence de la maladie.

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 maladie, lorsque le cancer a déja gagné tout I’appareil génital ou plus.

Au cours de notre étude, nous avons constaté que les femmes de la wilaya d'El Oued,
ainsi que la majorité des femmes des autres wilayas, sont souvent diagnostiquées a des stades
avancés de la maladie, tel que stade 11B (39,31 %), suivi du stade Ilic (22,22 %).Cela s'explique
par un mangue de sensibilisation concernant cette maladie et par I'absence de dépistage avant
I'apparition des symptémes cliniques.

A la lumiére des données recueillies, il parait certain que I’instauration d’une politique de
dépistage précoce du cancer du col de 1’utérus reste le meilleur moyen pour prendre en charge
cette pathologie cancéreuse. Ou la nécessité d"améliorer la sensibilisation sur la prévention et

le diagnostic, par les compagnes de sensibilisation sur I’importance des frottis.
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Conclusion

La réalisation de frottis cervico-utérin pour les femmes mariée tous les trois ans entre 25
et 65 ans.Ce frottis permet aussi de détecter des lésions précancéreuses et de les traiter avant
qu'elles ne se transforment en cancer. On considére que 90 % des cancers du col de 1’utérus
pourraient étre évités avec un frottis. 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.Les vaccins doivent étre gratuits pour permettre I’accés a tous.
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ANNEX 1
SYSTEME DE BETHESDA 2001 (résumé)

Conduite 4 tensr devant une patiente ayant un frottis cervico-uténn anormal - Actualisstson 2002

Encadré 1. SYSTEME DE BETHESDA 2001 (résumé)

QUALITE DU PRELEVEMENT
O Satisfaisant pour évaluation
O Non satisfaisant pour évaluation (préciser la raison)

INTERPRETATION/RESULTAT
O Absence de lésion malpighienne intra-épithéliale ou de signe de malignité (NIL/M).
Sily a lieu, préciser :

- présence de micro-organismes : Trichomonas vaginalis ; éléments mycéliens, par|
exemple évoquant le candida ; anomalies de la flore vaginale évoquant une vaginose
bactérienne ; bactéries de type actinomyces : modifications cellulaires évoquant un
herpés simplex ;

- autres modifications non néoplasiques : modifications réactionnelles (inflammation,
irradiation, ou présence d’un dispositif intra-utérin) ; présence de cellules glandulaires|
bénignes post-hystérectomie ; atrophie.

O Anomalies des cellules malpighiennes :

- atypies des cellules malpighiennes (ASC) : de signification indéterminée (ASC-US)
ou ne permettant pas d’exclure une lésion malpighienne intra-épithéliale de haut
grade (ASC-H) :

- lésion malpighienne intra-épithéliale de bas grade (LSIL), regroupan
koilocytes/dysplasie 1égére/CIN 1 ¢

- lésion malpighienne intra-épithéliale de haut grade (HSIL), regroupant dysplasi
modérée et sévére, CIS/CIN 2 et CIN 3. Le cas échéant présence d’éléments faisant
suspecter un processus invasif (sans autre précision) ;

- carcinome malpighien.

O Anomalies des cellules glandulaires :
- atypies des cellules glandulaires (AGC) : endocervicales. endométriales ou sans autre,
précision (NOS) ;
- atypies des cellules glandulaires en faveur d’une néoplasie : endocervicales ou sans|
autre précision (NOS) ;
- adénocarcinome endocervical in situ (AIS) ;
- adénocarcinome.

O Autres (liste non limitative) :
- cellules endométriales chez une femme dgée de 40 ans ou plus.

Préciser si I'examen est automatisé et sl la recherche des HPV a été réalisée.

Notes et recommandations concises, formulées en termes de suggestions, et si possible accompagnées de
références.

Site Intemet : <htipJ/bethesda2001.cancer.gov>
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