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RESUME

Le cancer du col de I’utérus constitue aujourd’hui ’'un des enjeux majeurs de santé
publique affectant les femmes a 1’échelle mondiale ,en particulier dans les pays en voie de
développement comme 1’ Algérie. Deuxiéme cancer gynécologique apres celui du sein, il
est majoritairement causé¢ par une infection persistante par le papillomavirus humain
(HPV), notamment les géno types a HPV a haut risque oncogeéne que leHPV-16etleHPV-

18. Cette infection sexuellement transmissible est souvent asymptomatique a ses débuts,
mais peut évoluer silencieusement vers des 1ésions intraépithéliales de bas puis de haut
grade, avant de se transformer, aprés plusieurs années, en carcinome invasif du col utérin.
Ce mémoire s’inscrit dans une démarche scientifique visant a analyser la séroprévalence
du HPV chez des femmes atteintes de 1ésions cervicales, a différents stades d’évolution,
dans la wilaya de Blida. L’objectif principal est double : d’une part, établir un lien
épidémiologique entre la présence du virus et la fréquence des 1ésions précancéreuses et
cancéreuses ; d’autre part, évaluer les conséquences cliniques et reproductives possibles,
notamment en ce qui concerne la fertilit¢ féminine, souvent menacée par les traitements
curatifs agressifs (chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie). L’¢étude a été menée aupres
d’un échantillon de patientes admises au CHU Hassiba Ben Bouali (Blida), ayant
bénéfici¢ de frottis cervico-utérins (FCU), de colposcopies, de biopsies ciblées et de tests
HPV par PCR. Les résultats montrent une forte prévalence de I’HPV, en particulier chez
les femmes jeunes (30—40 ans), et une corrélation directe entre I’infection virale

persistante et 1’apparition de 1€sions de types LSIL, HSIL , voire de

Carcinome ¢épidermoide .Au-dela de 1’aspect diagnostique .



ABSTRACRT :

Cervical cancer remains a significant global health issue, particularly in developing
countries like Algeria, where it ranks second among gynecological cancers after breast
cancer. The main etiological factor is persistent infection with high-risk human
papillomavirus (HPV), especially types 16 and 18. This sexually transmitted infection is
often asymptomatic in its early stages but can silently progress to precancerous lesions
and, over time, to invasive cervical cancer if not detected and treated promptly. This thesis
aims to provide a comprehensive serological and epidemiological profile of HPV
infection among women diagnosed with various stages of cervical lesions in the wilaya of
Blida. The study also explores the clinical and reproductive implications of HPV,
particularly its potential to compromise female fertility due to aggressive cancer
treatments such as surgery and radiotherapy. Conducted at Hassiba Ben Bouali University
Hospital, the study involved cervical cytology (Pap smears), colposcopic examinations,
biopsies, and PCR-based HPV genotyping. Results indicated a high prevalence of HPV
infection, especially in women aged 30—40 years, with a strong association between
persistent infection and the development of LSIL, HSIL, and in some cases, squamousc
ell carcinoma. The study further emphasizes how cancer management, while necessary,
can jeopardize reproductive potential, causing irreversible infertility in many women of
reproductive age. This underscores the urgent need for integrating early detection
strategies, national HPV vaccination programs, and fertility preservation protocols into
standard gynecological care. In conclusion, this research calls for a holistic approach that
combines molecular diagnostics, preventive public health education, and long-term
reproductive care to address cervical cancer as both an oncological and reproductive

health challenge in Algeria, particularly in high-incidence regions such as Blida.
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Introduction



Le cancer du col de I'utérus représente une réelle menace pour les femmes a travers le
monde, c’est le deuxiéme cancer gynécologique apres le cancer du sein. Tandis qu’il
occupe la premiére place dans de nombreux pays en voie de développement. Ce
néoplasme, bien qu’en nette régression dans la majorité des pays développés ces dernieres
années, restent la troisiéme cause de déces par cancer dans le monde apres les cancers du
sein et du poumon.

Le principal facteur de risque de développement de 1€sions ce rivales de haut grade est
I’infection par les Papilloma virus humain(HPV) L’infection parle papilloma virus est une
infection trés courante transmi-sesexuellement. La persistance de cette infection au niveau
du col utérin entraine des modifications épithéliales, appelée 1ésions précancéreuses ou
dysplasies, avec une évolution trés lente, sur des dizaines d’années, pouvant se
transformer en cancer invasif du col utérin.

Pour 1’Algérie comme les autres payes en développent, le cancer du col de I'utérus
présente la deuxiéme localisation cancéreuse apres le cancer du sein avec une incidence
de 3000 nouveaux cas enregistrés chaque année (anonyme.2011).

Le diagnostic se fait encore le plus souvent a des stades évolués ce qui rend les
résultats thérapeutiques modestes et le colt de la prise en charge ¢€levé. Cependant, il
existe un moyen de dépistage de ce cancer, simple, non douloureux et peu colteux dont
Iefficacité a été prouvée, il s’agit du frottis cervico-vaginal (FCV) qui peut étre réalisé
par tous les médecins. La découverte d’anomalies au frottis cervico-vaginale conduit a
une démarche de surveillance (répétitions de frottis 3 mois jusqu’a une année pour
chercher les types d’HPV) ou de diagnostic par biopsie sous colposcopie.

Le cancer du col de I’utérus, principalement causé par une infection persistante par le virus du
papillome humain (HPV), représente un enjeu majeur de santé publique chez la femme en age de
procreéer.

Si le lien entre le HPV et le développement du cancer est bien établi ,les répercussions potentielles
de cette infection et de ses traitements sur la fertilité féminine restent encore mal définies.

Dans ce contexte, il est essentiel de s’interroger sur la maniére dont I’infection a HPV et les
lésions cervicales associées peuvent influencer la capacité reproductive de la femme. Le
traitement des lésions précancéreuses ou cancéreuses,

La vaccination anti-HPV, et le dépistage, sont deux actions complémentaires et Synergiques. Ils
constituent les nouveaux standards de prévention de ce cancer.

bien qu’indispensable, pourrait-il altérer les fonctions reproductives? Cette problématique souléve
donc la question centrale suivante : quelle est la relation entre I’infection a HPV, le cancer du col
de I'utérus et la fertilité féminine ?
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CHAPITRE1

I-1- Rappel anatomie-histologique du col utérin
A-Rappel Anatomique :

Le col utérin est la portion fibromusculaire basse de l'utérus. Il est de forme
cylindrique ou conique. Chez la nullipare il mesure 2,5 cm de long et de 2,5 cm de
largeur. (Bouchet & Cuilleret, 2001) (p 274)

Chez la multipare, il perd au contraire de sa longueur. Il est soutenu par les ligaments
larges et utérosacrés qui s'étirent entre les parties latérales et postérieures du col et les
parois de I'os pelvien. La moiti¢ inférieure du col, désignée sous le nom de « Portio
vaginalis » est de forme cylindrique, elle mesure 3 a 4 cm de longueur, et 2,5 a 3,5 cm
de diametre; ces dimensions peuvent cependant varier en fonction de I’age, de la
parité et du statut hormonal, le col de la femme multipare est plus volumineux.

La moitié supérieure du col rencontre le corps musculaire de 1'utérus au niveau de
l'orifice cervical interne. La portion du col s'étendant a I'extérieur de 1'orifice externe
est appelée "exocol". C'est la partie aisément visible lors d'un examen visuel avec le
spéculum. La portion du col située a l'intérieur de l'orifice externe est appelée
"endocol". Pour la visualiser, il est nécessaire d'étirer ou de dilater I'orifice externe.

Le canal en do cervical traverse I’endocol et met en relation la cavité utérine et le
vagin. En effet, il s'étend de 1'orifice interne par lequel il s'ouvre dans la cavité utérine
a Dorifice externe par lequel il s’ouvre dans le vagin. Salon gueur et son diamétre
varient en fonction de 1'age de la femme et de son statut hormonal. Il atteint sa largeur

maximale, soit un diametre de 6 a 8 mm, chez les femmes en age de procréer. (Bouchet
& Cuilleret, 2001)

L'orifice cervical externe apparait sous la forme d'une large fente transversale béante
chez la multipare, alors qu’il se présente sous l'aspect d'une petite ouverture circulaire
au centre du col chez la nullipare.

Dans la cavité vaginale, 1'espace entourant le col est appelé "cul de sac vaginal". On
distingue les culs de sac latéraux qui correspondent aux parties du cul de sac situées
entre le col et les parois vaginales latérales, et les culs de sac antérieur et postérieur
qui correspondent aux parties situées entre le col et les parois antérieure et postérieure
du vagin, respectivement (Bouchet & Cuilleret, 2001)
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Figurel: Anatomie du col utérin (INCA. 2011)
B-_Rappel Histologique

La paroi du col utérin est constituée de trois tuniques fibromusculaires: Tunique périphérique
(adventice), tunique moyenne et tunique muqueuse. Cette muqueuse comprend trois parties :

e Une zone exo cervicale(exocol):tapissée d’un épithélium mal pighiennon
o kératinisé

e Une zone endo cervicale(endocol): recouverte d’un épithélium
cylindrique glandulaire;

e Une zone de jonction : elle est fragile et soumise a des modifications et agressions
suivant les différentes phases de la vie génitale, C’est a ce niveau que vont naitre la

majorité des cancers du col utérin ( Leclercq, 2006)
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Figure 2: Localisation de l'endocol, I'exocol et de la zone de jonction(Boulanger et
al., 2007)

I-2Cytologie du col de I’utérus:
-Les éléments cellulaires présents dans le FCU sont les suivants:

L.2.1. Cellules malpighiennes :

Cellules basales : provenant de la couche la plus profonde de 1’épithélium, se retrouvent trés
rarement car il faut un grattage total de la muqueuse pour les observer (Boulanger et al. ,
2007). Ces cellules sont petites ,rondes ou ovalaires a cytoplasme cyanophile foncé et a noyau
rond, volumineux (Bouhadef et al., 2016).

Cellules para basales : le noyau est plus grand, par grattage, la persistance des ponts
intercellulaires donne au cytoplasme un aspect étiré, et la desquamation se fait en placards.
Lescellulesparabasalessontlesélémentsdominantsdanslesfrottisdesfemmesménopausées ou
apres ovariectomie (Figure 02) (Gompel et Koss ; 1996).
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Figure3: Atrophie ménopausique avec plage de cellules parabasales ou basales coloration de
papanicol au (obj.20)(Atlas .2004)

Cellules intermédiaires :de forme elliptique, a noyau vésiculaire, arrondi ou ovalaire, avec
Une chromatine finement granuleuse, avec plusieurs petites vacuoles pouvant étre observées
dans le cytoplasme. cytoplasme. La desquamation se fait de facon isolée ou en placard.
(Nkegoum et al., 2001).

Cellules superficielles :sont de gros éléments cellulaires de forme polygonales isolées par
rupture des desmosomes ; le noyau est petit, central, trés dense et pycnotique. Le cytoplasme
est transparent ¢osinophile (Gompel et Koss, 1996)

1.2.2. Cellules méta plasiques malpighiennes :

Sont de petites cellules a noyaux arrondis ou allongés, a chromatine peu apparente, entourés
d’un cytoplasme abondant. Ces cellules proviennent du chorion sous jacent (Bouhadef et al.,
2016)

1.2.3. Cellules cylindriques endocervicales En FCV;

ces cellules apparaissent surtout du 1 er au 10éme jour du cycle ; aprés cette date ou apres
ménopause, leur présence est pathologique. Ces cellules sont soit isolées ou en placards, de
petite taille a noyau arrondi, leur chromatine finement granuleuse. Le cytoplasme est
cyanophile, avec la présence d’une bordure ciliée pour certaines (Bouhadef et al., 2016

Figured:cellules endo verticales de I’endo Cole d’abeille .coloration de papanicloau
(obje.20)(Ltlas;2004)
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1.2.4. Cellules accompagnant les cellules épithéliales:

» On peut observer des macrophages qui sont des cellules immunitaires dans des états—
inflammatoires et irritatives chroniques, et surtout chez les femmes ménopausiques
(Gompel et Koss, 1996).

» Leucocytes : les fréquemment observés sont les polynucléaires et les lymphocytes,
les— éosinophiles sont rares, observés surtout dans les infections parasitaires(Gompel
et Koss, 1996).

» Hématies : normalement présentes dans la phase menstruelle, les hématies sont
retrouvées en— plus ou moins grand nombre, dans des situations pathologiques
(infections ; érosions et ectropions muqueux ; tumeurs génitales ; états post
radiothérapie ...) (Blanc, 2005)

I-3 Role du col de I’utérus dans la reproduction:

Le col de I’utérus joue un réle primordial dans la reproduction. En effet, il secréte une glaire
cervicale qui permet la lubrification du vagin et constitue une barriére de protection de
I’utérus contre les infections. Cette glaire contréle également le passage des spermatozoide
son fonction du cycle menstruel ; elle devient trés fluide au moment de ’ovulation pour
faciliter le déplacement des spermatozoides du vagin vers 1’utérus et elle bloque leur passage
pendant une grande partie du cycle menstruel. Le col joue aussi un réle important dans le
maintien de la grossesse et la prévention de 1’accouchement prématuré et il permet le passage
du bébé pendant I’accouchement (INCa, 2010)
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I-1Le cancer du col de 1'utérus:

est habituellement un carcinome malpighien ; I'adénocarcinome est moins fréquent. La cause
de la plupart des cancers du Le col de 1'utérus est le site principal de I’infection par le
papillomavirus humain (HPV). Les néoplasies cervicaux sont souvent asymptomatiques ; le
premier symptome du cancer du col de I'utérus a est habituellement un saignement vaginal
irrégulier, souvent post-coital. Le diagnostic est fait par le test de Papanicolaou (Pap test) et la
biopsie cervicale. La classification par stade est clinique, associée aux résultats de 1'imagerie
et a I'anatomopathologie lorsqu'ils sont disponibles. Le traitement comprend généralement la
résection chirurgicale au stade précoce de la maladie ou une chimio radiothérapie en cas de
maladie avancée localement. Si le cancer a largement métastasé, la chimiothérapie est souvent

utilisée seule ou, parfois, suivie d'une radiothérapie pelvienne.(Ms, 2020) (CNGOF,2018)

Utérus

Col

Vagin

Cancer du col
de 'utérus

o

Normal

O

Figure5 :Le cancer du col de ['utérus (Boubli,L.,Fernandez,H., &Mares,P.(2005).

I-2Histiore naturelle classique du cancer du coluterin:

La plupart des cancers du col de I'utérus se développent dans la zone de transformation du
col utérin, la région ou les cellules épithéliales du col de I'utérus et du vagin subissent une
transformation métaphasique de [I'épithélium cylindrique qui tapisse les glandes
endocervicales. L’histoire naturelle du cancer du col de l'utérus est le plus souvent un
processus lent. Elle est étroitement liée a I’histoire de I'infection a HPV. L’évolution lente du
cancer du col met plus de dix ans a se développer, depuis la primo-infection par I'HPV
oncogene qui suit globalement un modeéle linéaire : CIN1 (dysplasie légére) qui progresse
vers le CIN2 (dysplasie modérée) puis le CIN3 (dysplasie sévere et carcinome insitu), ensuite
le carcinome micro-invasif et enfin le carcinome invasif.(trabaloc ;2008)
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L'intensité” et la topographie de ces anomalies au niveau de I'épithélium qui a permis de

classer les CIN. Dans la CIN 1, les anomalies sont cantonnées au tiers inferieur du

revétement. Dans la CIN 2, elles concernent la moitie ou, au maximum, les deux tiers de la

hauteur de I'épithélium. La totalité” du revétement est désorganisée en cas de CIN 3

Lerisquedeprogressionverslecancerinvasifs’accroitnettementaveclegradedu

Il existe un stade précurseur, tandis que le temps de progression se raccourcit L’évolution

reste longtemps locorégionale, avec une extension cervicale dite de « proche en proche ». Le

franchissement de la membrane basale définit alors le stade invasif du cancer, avec

extension possible vers les parameétres, I'espace para-cervical, les ganglions locorégionaux et

dans 15% des cas une extension métastatique a distance (tranbaloc ;2008)

Infection
HPV
nviron| |nfection
A .
persistance
2ans
persistance

Facteurs de I’hote :infection
VIH, immunodépression,
grossesse

Facteurs viraux:

CertainsHPV16

Infection
trabsitoire

2-5ans

Dysplasie bas

— gradeCIN1

Progression vers cancer

-facteurs de

I’hote :Groupe HLA ,contra
ceptionorale, tabagisme
multiparité

-facteurs viraux:

Persistance virale/intégration du

4-5ans 9-15ans

<::> Dysplasie haute
gradeCIN23

Cancer

invasif

Figure6:Histoire naturelle de I’infection HPV et du cancer du col utérin (Mougin et al.,

2008).

11




Epithelium
Normal

Contamination HPV

Contamination

CHAPITRE2

Dysplasie Dysplasie Dysplasie Cancer
legére " modérée oo séveére . Invasif ou
10% % %
CIN 1 CIN 2 CIN 3 infiltrant
fans 2-5ans 5.10ans

Tissu conjonctif

Figure 7 : Histoire naturelle des infections a HPV (Mougin et al., 2008).

I-3Lestypesdecancer du col de I'utérus:

{ Cancer de col J

A 4

[ Insitu

~
{Carcinoneé pidrmoide [«
J
v v
p
J Microinvasif ] Invasif

.

A 4 \ 4

) (ot )

\ 4

Non
kératinisat

A 4

kératinisant

v v
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diffencie
v

{ Biendifférencie

v
amucus
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Figure 8 : Les différents types du cancer du col de I'utérus (Morice et al., 2005).
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I -3Les types de cancer du col de 'utérus
1-3-1Le carcinome épidermoide :

11 est développés dans 1'exo-col a partir des cellules épidermoides normalement présente sur
l'exo-col (carcinome épidermoi de orthoplasique) et surtout & partir de la zone de jonction et
dans 1'end-ocol, aprés changement de la muqueuse glandulaire en muqueuse épidermoi des
(carcinome épidermoide métaphasique) (Boubli et al.,2005).

1-3-2 e carcinome in situ:

Dans le carcinome in situ il y a une prolifération de cellules épitheliales sans masse tumorale
apparente, sans franchissement de la membrane basale. Le carcinome in situ s'oppose au
carcinomeinvasifdontlescellulesenvahissentletissuconjonctif. Al'examenhistologique,ce
carcinome peut étre détecté par l'existence de signe cytologique de malignité touchant toutes
les couches cellulaires de 1'épithélium et a 1'origine d'une discontinuité nette entre 1'épithélium
tumoral et 1'épithélium normal, il s'agit d'une forte densité cellulaire, une basophilie
cytoplasmique et une augmentation du rapport nucléo-cytoplasmique (Stevens et al., 2004).

1-3-3 Le carcinome micro-invasif:

Dans le carcinome micro-invasif il existe une rupture de la membrane basale et une invasion
du stroma par les cellules malignes, le potentiel métastasique de la Iésion est encore limité.

1-3-4Le carcinome invasif:

Macroscopiquement les cancers invasifs sont, endopythiques ou ulcérant. Ils sont classées de
fagon classique en trois grades selon le degré de différenciation lié a la kératinisation, au
pléiomorphisme nucléaire et a l'activité mitotique (Baldauf., 2006) ce type comprenant: a- Le
carcinome épidermoide invasif kératinisant (bien différenciée) b- Le carcinome invasifnon
kératinisant a grandes cellules (moyennement différencié) c- Le carcinome invasif basaloide
non kératinisant a petites cellules

2-3-Les adénocarcinomes :

I1s sont développés a partir des cellules épithéliales du canal endocervical et des glandes Ces
adénocarcinome se développent dans l'endocol a partir des cellules normalement présentes
(carcinomes orthoplasique) dans les revétements épithéliaux et dans les glandes et sont
mucosécrétantes.

2-3-1 Adéno carcinome in situ:

Il présente le précurseur immédiat de l'adénocarcinome infiltrant, caractéris¢é par une
exfoliation de cellules malignes allongées ou cylindriques hyper chromatiques. Ces cellules
pouvant étre ciliées, sont isolées ou regroupées en petit amas empilé de maniére pseudo
stratifiée. Les nucléoles sont proéminent et assez nombreux, alors que le cytoplasme présente
des vacilles ou du mucus (Bouhadef et al., 2005).
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Figure9: Adénocarcinome in situ : apres l'application d'acide acétique, la pointe de
certaines villosités cylindriques blanchit fortement (fleche) Par contraste avec les
villosités cylindriques, on observe environnantes. Les kystes de Naboth blanchissent
également apres l'application d'acide acétique.(Mougin M, Nicolier M, Decrion-
Barthod AZ.)

Adénocarcinome invasif
C'est un carcinome développé a partir des glandes endocervicales aprés rupture de la

membranebasaledesglandesetlesplansmusculairessous-muqueux(Boublietal.,2005).Ces
adénocarcinomes sont classés selon leurs degrés de différenciation en trois catégories:

a- L'adéno carcinome bien différencié
b- L'adéno carcinome bien différencié amucus

c- L'adénocarcinome peu différencie

2-3-2 Les sarcomes et les mélanomes

Les Les sarcomes du col utérin sont des tumeurs rares, représentant moins de 3 % des
tumeurs cervicales malignes du tractus génital féminin. Il s'agit d'un groupe de tumeurs,
comprenant différents sous-types histologique avec des tumeurs pouvant étre d'origine
conjonctive pure, comme les 1€iomyosarcomes et les sarcomes du stroma endométrial
(ESS), ou associer une composante conjonctive a une composante épithéliale, les tumeurs
mixtes mésenchymateuses et épithéliales (carcino sarcomes).

Alors que le mélanome malin primitif du col utérin et utérin est une variété histologique
trés rare de tumeur cervicale (Collin., 2004).

1-4-Epidémiologie:

Dans le monde, chaque année environ 47000 femmes développent un cancer du col de
l'utérus et prés de la moiti¢ d'entre elle en meurent. Le cancer du col de l'utérus se situe au
second rang des cancers de la femme en termes d'incidence apres le cancer du sein(Curado
et al., 2007). Avec 300 cas recensés par an. I'Algérie est classée comme 7émerang selon les
donnes d'incidence dans le monde par la prévalence de cancer. Le Le manque de
prévention et un dépistage trop tardif font sans cesse augmenter ce chiffre. Les femmes
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algériennes découvrent leur cancer alors qu'elles sont & un stade avancé de la maladie,
lorsque le cancer s'est déja répandu sur l'appareil génital et le taux de survie diminue de
80% (Boumazza, 2012).

II-1HPVetcancerducoldel’utérus:

Seuls certains types d’HPV sont associés aux dysplasies cervicales et au CCU. Les virus
de type 16 et 18 (appartenant au groupe des HPV oncogénes) sont les plus fréquemment
retrouvés dans les cas de dysplasies cervicales et de cancer (Renard-Oldrini, 2010 ;
Pisaneschi, 2009 ; Maingon, 2005 ; Mouelle Sone, 2001).

La différence de pathogénicité entre les virus tient aux protéines virales E6 et E7, qui
posseédent ou non la capacité de se lier & des anti-oncogenes cellulaires et d’inhiber ainsi
leurs activités (Alvarez Orellana, 2010). La protéine E6 des virus oncogénes a la propriété
de se lier a p53 et d’entrainer sa dégradation, ce qui a pour conséquence la perte de la
réparation de I’ADN cellulaire. La protéine E7 se lie & pRb, ce qui libére les facteurs de
croissance E2F qui augmentent la prolifération des cellules infectées et transformées
(Roddier-Herlant, 2009).

- Les HPV non oncogénes ne possédent pas ces propriétés.

L’HPV a un effet promoteur sur la prolifération cellulaire. Il est inducteur d’instabilité
chromosomique et permet I’immortalisation cellulaire in vitro. En outre, deux
oncoprotéines, E6 et E7, interférent sur les fonctions normales des régulateurs cellulaires
négatifs p53 et pRb (Renard-Oldrini, 2010).

LesprotéinesoncogéniquesHPVEG etE7 sont exprimées par les cellules tumorales grace a la
réplication virale, et jouent un réle clef dans I’induction et le maintien de la prolifération.

I1-2 Classification des Papillomavirus humains
II-2-1 Classification basé sur la séquence génomique

C’est la séquence nucléotidique du geéne L1,codant pour la protéine majeure de capside,
qui sert de base a la classification des Papillomavirus. Pour qu’un nouveau type D’apres
Segondy (2008), pour qu'un HPV soit reconnu comme un nouveau type, il faut que le
génome complet du virus ait été séquencé et que sa séquence L1 présente une divergence
de plus de 10 % avec la séquence L1 du type connu le plus proche génétiquement.

I1.2.2Classificationbaséesurletropisme

On distingue habituellement les types de HPV a tropisme cutané et ceux a tropisme
muqueux Les HPV a tropisme muqueux appartiennent au genre alpha-papillomavirus,
alors que les HPV a tropisme cutané appartiennent essentiellement aux genres beta-
papillomavirus et gamma-papillomavirus ainsi qu8aux genres mu-papillomavirus et nu-
papillomavirus (Segondy, 2008)
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I1-2.3 Classification basée sur le potentiel oncogéne.

La répartition des principaux types d8HPV en fonction de leur potentiel oncogene
représenté dans le tableau II. Il est a noter que cette répartition ne prend en considération
que les HPV a tropisme muqueux, cette classification étant basée sur le risque de cancer du
col de I"utérus. col de 18utérus associé a HPV (Segondy, 2013).

I1-3 Types de Papillomavirus humains:
I13-1-HPVabasrisque:

Il s’agit le plus souvent des HPV de types 6 et 11 responsables des condylomes acuminés
génitaux. On peut également retrouver ces types viraux dans les condylomes et les
dysplasies 1égeres dans moins de 30 % des cas. Parce qu’ils ne sont jamais associés au
cancer du col, ils sont considérés comme a bas risque (J. Monsonego, 2007).

I1-3-2HPVahautrisque:

11 s’agit des HPV 16 et 18 le plus souvent. Plus de 18 types viraux sont considérés. Parce
qu’on les retrouve associés au cancer du col dans presque 100 % des cas, ces types viraux
sont appelés Papillomavirus a risque. On les retrouve essentiellement dans les 1ésions de
bas grade ou CINI (70 %) et dans les lésions de haut grade CINII, III (98 %). Le site le
plus fréquemment concerné par ’infection a Papillomavirus est le col de 19utérus. Ceci
tient a la vulnérabilité particuliere de la zone de transformation du col. Cependant, Le
vagin, la vulve et I’anus peuvent, plus rarement, étre le siége de 1ésions dysplasiques ; les
virus a haut risque en sont souvent responsables. risque pénétrant la muqueuse au travers
des micro-traumatismes. Le risque de cancer est moins fréquent pour les Iésions de la
vulve et de I’anus (J. Monsonego, 2007)

HPV a bas risque oncogéne HPV a haut risque oncogéne

HPV type
16, 18, 31, 33, 35
83 %

g

Lessons type condylome ou LSIL Evolution possible vers HSIL
(low-grade squamcous ntraepithehal les:ons) (high-grade squamous intraepithehal lesions) ou cancer

Classficaton des génotypas o' HPWV"

Figurel0 :Répartition des types de HPV selon leur potentiel oncogene
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Tableau I : Répartition des HPV a tropisme muqueux selon leur pouvoir oncogene (Segondy, 2008).

Classification TypedesHPV

Hautrisque 16,18,33,35,39,45,51,56,58,59
Hautrisqueprobable 26,53,66,68,73,82

Basrisque 6,11,13,40,42,44,54,61,70,72,81,89
Risqueindétérminé 30,32,34,62,67,69,71,74,83,84,85,86,87,90

II-4CycleviraldesPapillomavirushumains

Le cycle viral des HPV va étre 1ié au programme de différenciation des cellules
infectées, ce qui implique une coordination entre I’expression des différents
produits des genes viraux et la progression des cellules infectées vers la surface de
I’épithélium. L’ensemble des évenements du cycle viral peut étre divisé en cing
étapes :

4.1.Infection primaire de I’épithélium :

Récepteurs cellulaires, attachement et endocytose Les récepteurs du virus et le
mécanisme d’entrée font 1’objet de nombreuses recherches. Les intégrines de type
Alpha-6 sont impliqués dans la fixation du virus a la basale et dans 1’acceés aux
récepteurs. Les particules de Papillomavirus sont internalisées lentement par un
mécanisme dépendant de I’endocytose par la voie des clathrines pour HPV16(Culp
et Christensen, 2004). Le transfert de I’ADN viral au noyau est alors facilité par la
protéine mineure de la capside L2 (Li et al., 1998).

4.2.Phase de maintenance:

Suite a ’infection, le virus maintient son génome dans les cellules basales par un
faible nombre de copies épisomales (Bedell et al., 1991). Il est considéré que dans
ces cellules le nombre de copies virales s’établit entre 10 et 200 copies [(Stanley et
al., 1989) ; (Hall et al., 1997) ; (Doorbar, 2005)]. Les génomes d’HPV
nouvellement synthétises se repartissent, comme I’ADN cellulaire, dans chaque
cellule fille. La protéine E2 joue un role essentiel dans la ségrégation des génomes
viraux au cours de la division cellulaire (Lehman et Botchan, 1998).

4.3.Phase de prolifération :

L’entrée du Papillomavirus dans la cellule hote est suivie d’une période d’hyper
prolifération des cellules de 1’épithélium supra-basal. Les oncogeénes E6 et E7
seraient responsables de cette croissance. Ainsi, au cours de I’infection,
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I’activité de ces geénes permet a quelques cellules de la couche basale de se diviser
afin de former une couche de cellules entretenant le virus sous forme épisomique
(Doorbar, 2005).

4.4.Phase d’amplification:

L’activation des promoteurs dépendants de la différenciation conduit a une
expression accrue des protéines virales nécessaires a la réplication, c'est-a-dire E1
E7 seraient responsables de cette croissance. Ainsi, au cours de I’infection, E4 et
E5 sont également importantes (Doorbar et al., 1997). Cette phase, étroitement
dépendante du processus de différenciation des cellules épithéliales, ne se déroule
que dans les couches les plus superficielles de 1I’épithélium (Monsonego, 2006).

4.5.Phase d’assemblage:

La derniére phase du cycle viral va consister en ’assemblage de particules virales
et a leur libération a la surface de I’épithélium (figure. 1. 4). Les deux protéines de
structure L1 et L2 sont exprimées uniquement dans les cellules exprimant E4
(Modisetal.,2002). Les virions matures et infectieux sont alors libérés au cours du
processus de desquamation et les risques de transmission a un partenaire sont
possibles (Monsonego, 2006).
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Figurell _:Cycle viral des Papillomavirus humains (Monsonego,J.2006)
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5- Le traitement du cancer du col de ’utérus
a- Le traitement des carcinomes in situ:

Les carcinomes in situ sont le plus souvent traités par conisation ou par ablation du col de
I'utérus. Ces interventions se font par les voies naturelles. La convalescence ne prend que
quelques jours, le plus souvent.

Ainsi, la conisation est I’intervention la plus couramment recommandée chez les femmes
jeunes qui désirent conserver la possibilité d’avoir des enfants, cependant le risque de reprise
n’est pas nul. Il est estimé a environ 4 % a trois ans. Ensuite, une analyse
anatomopathologique est effectuée pour exclure la présence d’une Iésion plus sérieuse et
confirmer que la chirurgie a permis de disséquer et de prendre la totalité de la 1ésion.

A peine plus d’un tiers des cancers du col utérin se produisent avant 1’age de 45 ans (36 %): a
ce jeune age,il est strictement possible d’espérer un enfant, et une patiente sur trois peut donc
&tre traitée pour un cancer conservateur 7. Dans le cas du carcinome in situ, le retrait complet
de D’appareil reproducteur, jusqu’a I’utérus, est la norme pour une femme plus agée:
I’opération est réalisée de maniére a ne laisser aucun doute en matiére d’oncologie dans
I’avenir. Cette opération est appelée hystérectomie totale, c’est-a-dire I’ablation de 1’utérus

dans ses parties cervicale et corpopiale . Boulanger et al., 2007)
b- Le traitement des carcinomes invasifs :

» La chirurgie

Lorsqu’elles sont de petites tailles, les tumeurs du col de ['utérus peuvent étre traitées par
hystérectomie (ablation de 1’utérus). Cette intervention peut également &tre réalisée aprés une
curiethérapie. L’intervention consiste a retirer 1’utérus, le col et la partie supéricure du vagin.
Selon les cas, les tissus et les ganglions lymphatiques peuvent également étre retirés. Pour les
formes plus avancées qui sont traitées par radiothérapie, la chirurgie peut également servir a
prélever les ganglions situés au-dessus de la zone irradiée afin de s’assurer de 1’absence
d’extension de la maladie en dehors des zones traitées. Boulanger et al.,, 2007)

» Radiothérapie

Dans le cas de la radiothérapie, I’on utilise un équipement sophistiqué pour produire un
faisceau de rayons invisibles (comparable a un faisceau de lumiére, mais avec plus d’énergie)
qui est dirigé sur la 1ésion cancéreuse et sur les zones atteintes dans les environs. Les rayons
pénétrent dans le corps et détruisent les cellules cancéreuses, la Iésion cancéreuse étant alors
entiérement ou partiellement éliminée. Les cellules cancéreuses détruites sont ensuite
¢éliminées du corps (OMS, 2007).

> La chimiothérapie

Dans le traitement du cancer du col de 1’utérus, la chimiothérapie est utilisée en association
avec la radiothérapie lorsque la maladie ne s’est pas disséminée au-dela du col.

Lorsque la maladie est plus évoluée, notamment quand elle atteint d’autres organes commeles
poumons ou le foie par exemple (métastases), la chimiothérapie est le principal traitement a
adopter. Les sels de platines (carboplatine ou cisplatine) sont le plus souvent associés au
Taxol. Ensemble, ces traitements vont avoir un effet thérapeutique sur toutes les cellules
tumorales disséminées dans ’organisme qui va permettre une régression des localisations
métastatiques et au niveau du col <chez la plupart des patientes.
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6- l'effet de cancer de col du I'utérus leur fertilité et leur capacité amener une
grossesse :

La capacité a devenir enceinte et & mener une grossesse a terme variera en fonction du type de
traitement que vous recevrez pour votre cancer du col de 1'utérus

\

Les cancers du col de l'utérus a un stade précoce peuvent souvent étre traités par des
approches chirurgicales qui préservent votre capacité a devenir enceinte et & mener une
grossesse a terme. Si vous avez besoin d'une hystérectomie ou d'une radiothérapie, vous ne
pourrez pas le faire. Cependant, il existe encore des options grace a la technologie de
procréation assistée qui pourraient vous permettre d'avoir un enfant biologique. »

Les options de préservation de la fertilité sont principalement disponibles pour les femmes
chez qui on a diagnostiqué une maladie a un stade précoce ou une maladie encore petite et
limitée au col de 'utérus. Voici deux exemples d’options de traitement que votre médecin
peut proposer : recommander :biopsie conique au couteau froid et trachélectomie radicale.
Dans une biopsie au couteau froid, seule la partie du col de 1'utérus ou se trouve le cancer est
retirée. Si les bords extérieurs de la biopsie contiennent des marges négatives (cellules saines,
non cancéreuses), il n'est pas nécessaire de retirer davantage le col de 1'utérus

Lors d'une trachélectomie, la majeure partie du col de I'utérus est retirée, mais le reste de
l'utérus est laissé en place. « Le segment utérin inférieur (la partie inférieure de l'utérus qui se
connecte au col de l'utérus) est laissé en place et ce qu'on appelle un cerclage ou un point de
renfort est placé dans cette partie de I'utérus pour aider a maintenir la grossesse »,

\

Si le cancer du col de l'utérus est détecté a un stade avancé, le traitement recommandé
comprendra probablement une hystérectomie, une intervention chirurgicale qui consiste a
retirer 1'utérus et le col de l'utérus, ainsi qu'une chimiothérapieet une radiothérapie. Grace a la
procréation assistée, les femmes qui subissent une hystérectomie ou une
chimiothérapie/radiothérapie peuvent toujours avoir un enfant biologique. Cela se fera par le
biaisduprocessusdeconservationdesovocytes(congélationdesovules)oudefécondationin vitro et
d'une mére porteuse (mere porteuse).

7- Le dépistage du cancer du col de ’utérus :

a. Examen cytologique( Le frottis cervico-utérin FCU):

Le dépistage par frottis cervico-vaginal permet surtout de repérer d’éventuelles l€sions
précancéreuses afin de les traiter avant qu’elles évoluent vers un cancer du col de
I’utérus. Le gynécologue réalise cet examen a 1’aide d’une petite brosse ou d’une
spatule, grace a laquelle éléve un échantillon de cellules au niveau du col de l'utérus et
du fond du vagin .

Cette technique, tres rapide et indolore, permet au médecin d’observer au microscope
les cellules recueillies pour déterminer leur type et leur quantité. Bénéficier
réguliérement d’un frottis est le meilleur moyen de repérer des Iésions pré cancéreuses:
leur retrait précoce permet ainsi de prévenir le développement des cancers du col de
l'utérus. Le frottis cervico- vaginal permet également de détecter des Iésions
cancéreuses précoces, alors que le cancer du col de 1’utérus est par ailleurs le plus
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souvent asymptomatique. Ainsi, la Haute Autorité de Santé (HAS) recommande aux
femmes de25a 65ansde se soumettreau frottis tous les trois ans(aprés deux premiers
examens normaux réalisés a un an d’intervalle) (Fondation Arc pour la recherche sur le
cancer 2013).

Les cellules sont prélevées
sur le col de Putérus

Vessie

Figure 12 : Frottis cervical a l’aide du spéculum (Cancer Research UK, s.d., Cervical
screening).

b. Examens histologiques :

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

View of cervix

Vaginal speculum

figurel3 :la colposcopie de col du ['utérus
Figure 14:la biopsie col du ['utérus (Cancer Research UK. (s.d.).Cervical screening.)

a.LetestHPV:
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L’apport du test HPV dans le dépistage primaire ouvre une perspective prometteuse de
protection optimale (Monsonego, 2007). Les techniques de biologie moléculaire ont comme
principe, de détecter ’ADN viral soit sur suspension cellulaire ou coupe histologique sans
extraction de I’ADN contenu dans le prélévement : hybridation in vitro. Plusieurs méthodes
ont été proposées, Southern Blot treés spécifique et pour longtemps une méthode de référence.
L’évolution actuelle est a I’utilisation de :

-La PCR, méthode d’amplification génique, est la technique de détection de ’HPV la plus
récente . elle consiste a amplifier préalablement une séquence spécifique de I’ADN viral cible.
Le produit d’amplification est ensuite hybridé avec une oligoson demarquée .La trés grande
sensibilité et la spécificité de la PCR en font une méthode de choix pour le diagnostic des
infections a HPV.

-L’hybridation en phase liquide, Hybride Capture (HC), méthode de réalisation simple,
rapide, reproductible et applicable en routine a de grandes séries. Elle permet la détection en
microplaque d’ADN viral en utilisant des sondes ARN (HAS, 2012) .

Avec la version actuelle HC2 , on peut rechercher tout types d’HPV mais la majorité des
équipes , pour des problémes de cout , se contentent de chercher les HPV a haut risque .
Hybridecapturen’estpasréellementuneméthodequantitativemaisilestpossibled’apprécier la
charge virale en comparant le résultat individuel d’un test mesuré sur un luminomeétre a la
valeur seuil .Elle s’exprime en RLU (Relative Light Unit) (Sevestre et Boulanger, 2005)

Cﬁ DE25i-\29ANS> ( 9 DE30A60ANS>

TOUS LES 3 ANS TOUS LES 5 ANS
aprés deux tests ————> €——— apreés un test normal
normaux a l an et en fonction des

d’intervalle antécédents

médicaux

l @ @l @

Résultat normal Anomalie détectée Test négatif Test positif
]
Refaire un frottis : Examens : Refaire un frottis Faire un test
= dansun 1 an si complémentaires ' dans 5 ans cytologique
c’est le premier a faire ' \l/ \l/

= dans 3 ans sinon !
i Résultat Anomalie

i normal détectée
' = =

' Test HPV Examens
! dans 1 an complé-

mentaires
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La sérologie de cancer de col du I’utérus :

Les difficultés de la sérologie du papillomavirus sont liées au grand nombre de
papillomavirus humains, aux réactions croisées entre papillomavirus et a la diversité des
Iésions et des sites cibles de l'infection. En outre, 1'expression du papillomavirus dans les
couches superficielles de I'épithélium entraine une faible présentation des antigénes virauxaux
cellules immunocompétentes, ce qui donne lieu a une faible réponse sérologique. Au cours
des derniéres décennies, des efforts distincts ont été déployés pour mettre au point des tests
sérologiques plus spécifiques et plus sensibles.

Ces études antérieures utilisent des protéines de fusion et des peptides synthétiques, bien
qu'elles restent globalement peu intéressantes en raison de leur manque de sensibilité et de
spécificité. Ce n'est qu'au cours des derniéres années, et principalement grace a I’avénement
de diverses particules de type virus (VLP) que des tests plus sensibles et plus spécifiques sont
devenus disponibles (Combes et al., 2014).

La détection d'anticorps contre les protéines virales E2 et E4 a été réalisée a l'aide deprotéines
de fusion et de protéines synthétiques, montrant une corrélation significative avec la gravité
de la maladie, bien que les études soient limitées. Les protéines E6 et E7 sontprésentes dans
les cellules cancéreuses et leurs anticorps sont liés a la progression de la malignité, en
particulier dans le cancer du col de I'utérus. Cependant, la valeur pronostique de ces anticorps
reste incertaine, certains patients n'ayant pas de réponse immunitaire malgré la présence de
variants.(combes et al ,2014)

1- Anticorps dirigés contre les protéines structurelles :

La culture de virus in vitro repose sur le génotype et la concentration de virions dans les
1ésions, ce qui est souvent insuffisant pour I'obtention d'antigénes. Les particules de type viral
(VLP) issues de protéines structurelles améliorent la sensibilité des tests, produites dans
divers systémes eucaryotes ressemblant a des virions naturels. .(combes et al ,2014)

2- Détection de santi -VLP:

11 existe plusieurs VLP pour la détection des papillomavirus génitaux et cutanés. La technique
prédominante utilise la VLP1lavecunsupportsolidepour capturer les anti corps sériques , bien
que la sensibilité soit limitée par de faibles réponses immunitaires. L'amélioration de la
spécificité peut €tre obtenue par des essais d'inhibition de la liaison ou par la neutralisation
des anticorps a l'aide de différentes VLP, ce qui permet de différencier les réponses
spécifiques et les réactions croisées des anticorps.(combes et al ,2014)
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L1.Population d’étude

Cette étude porte sur 20 patientes FCU, effectués au niveau de I'unité de dépistage de cancer
du col de I'utérus dans le service de la maternité Hopital Hassiba-Ben-Bouali(CHU BLIDA).

Cette unité regoit ’ensemble des patientes orientées par des spécialistes (Gynécologue et
Sagefemme) dans le cadre du programme national de dépistage du cancer du col de 1’utérus
pour effectuer Frottis Cervico-Utérin. (FCU).

11 1-Matériels et méthode:

1-1matérilesduFrottisCervico-Utérin.(FCU):

e Speculum

e Lames et porte-lames

e Spatules d'Ayre

e Cytobrosses (cytobrush)
e Microscope optique

1-2 Matériles de col poscopie et biopsie :
e Colposcopie
e Pince a biopsie
1-3 Tube de prélevement avec formol 10 %
1-4 Matériels de HPV-PCR

e Extracteur

e CFXopus96

e [estubesPCRde0.2ml

*Matériel biologique :Annexe2

2-1Matériels du Frottis Cervico-Utérin.(FCU):

e Fixateur cytologique de forme spray
e Colorants cytologiques (coloration de Papanicolaou)

2-2 Matériles de col poscopie et biopsie :

e Solution d’acide acétique
e Solution le lugol

2-32matérilesdeHPV-PCR
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° Protéinase K
° Réactif de HPV

1I-2Les techniques (cytologique):
. Elle permet d’analyser les frottis cervico-utérins et comporte les étapes suivantes :

- Prélevements:

Ces prélevements ont été effectués par un personnel spécialisé (sage-femme ou
gynécologue).

v Le prélévement de 1'exocol-zone de jonction et endo cervicale: Annexe3
v Le prélévement de I'endocol : annexe4
I-2-1 Col poscopie : annexe5S

Deux colorants sont utilisés pour rendre visibles les potentielles 1ésions précancéreuses :

o Premiérement: l'acide acétique a pour effet de coaguler les protéines : il provoque
un blanchiment des tissus si ceux-ci contiennent beaucoup de protéines. C'est le cas des
Iésions précancéreuses qui sont plus denses en cellules et donc en protéines que le tissu sain.
o Deuxiémement : le lugol (une préparation iodée) colore en marron foncé les
mugqueuses normales tandis qu'il ne colore pas les 1ésions précancéreuses. Cela permet de
créer un contraste visuel important entre les zones saines et les zones pathologiques. La
totalité de l'examen est totalement indolore, une anesthésie n'est pas nécessaire

Une fois les colorations réalisées ,le gynécologue inséreunspéculum dans le vagin de la
patiente. Le médecin observe le col ainsi coloré a l'aide d'un colposcope. Il s'agit d'un
microscope spécial, possédant plusieurs niveaux de grossissement.

Si des zones blanches, donc précancéreuses apparaissent, le gynécologue va les prélever
(micro-biopsies). Il réalise en général quatre biopsies. Celles-ci sont indolores pour la
patiente. Lorsque I'examen est terminé, le médecin réalise un schéma de ce qu'il a vu, en
indiquant les endroits biopsiés. Celui-ci est conservé dans le dossier médical afin de pouvoir
étre consulté lors de rendez-vous ultérieurs de suivi. Certains colposcopes permettant de
digitaliser cette étape.

II-2-3La biopsie : Annexe6

*- Insertion du spéculum et nettoyage du col avec la solution antiseptique
*- Prélévement d’un fragment de tissu dans un flacon de formol.
I1-2-4Le test HPV:Annexe7

o Extraction:

__danslesdesmicrotubes20ml:20uLdeprotéinaseajout400d’échantillonde HPV
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Nous utilisons un extracteur pour la récupération du matériel génétique du virus a partir de
1’échantillon.

o Amplification:
_Les tubes PCR de0.2ml :15ulderéactifdeHPVet Sul.del’extrait final

NousutilisonsCFXopus96pour résultat final (-/+)
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Résultats

Dans le cadre de cette étude épidémiologique réalisée au niveau de l'hdpital Mohamed
Boudiaf de Blida (communément appelé Ben Bousti), 20 patientes suspectées d'une infection
par le papillomavirus humain (HPV) ont été soumises a un test de dépistage moléculaire.
L'objectif principal de cette analyse est d'évaluer la fréquence de l'infection a HPV
,d'identifier les types viraux prédominants ainsi que d'étudier leur association éventuelle avec

des lésions cervicales précancéreuses ou cancéreuses.

Cette enquéte s'inscrit dans une démarche de compréhension de la dynamique du cancer ducol
utérin au sein de la région de Blida, en lien avec les résultats obtenus lors de l'année 2025. Les
données recueillies a partir de ce groupe de 28 patientes ont été analysées et synthétisées dans
le tableau ci-dessous afin de mettre en évidence les tendances épidémiologiques locales du

HPV.

2.1. Résultats:

2.2. Les résultats de FCU observé sur le microscope

Les cellules de AGC
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Cervicite
h, Mmycosique

Le carcinome épidermoide

2.2.1 L'age des patientes :

Tableau?2 : La distribution de notre population d’étude selon les tranches d’ages

Age Nombrede patients Pourcentage
302440 8 40
40 a 50 6 30
50 a 60 4 20
60 a 70 2 10

rerépartition des patientes hpv elon les tranches d'age
(avec pourcentage)

30440 40350 503 60 60470
Age

Figurel6: Pourcentage Répartition des patientes HPV selon les tranches d’dge

Les résultats montrent que la prévalence du HPV est plus élevée chez les femmes agées de 30
a 40 ans, puis diminue progressivement avec 1’age. Cette tendance pourrait s’expliquer parune

activité sexuelle plus importante dans les tranches d’age plus jeunes, augmentant ainsi les

risques d’exposition au virus. 30
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De plus, avec ’avancée en age , les femmes peuvent développer une immunité naturelle,
ou bien bénéficier de mesures de dépistage et de vaccination, réduisant ainsi la prévalence

dans les groupes plus agés.

1/ Femmes ayant réalisé un FCU (Frottis Cervico-Utérin) :

Toutes les femmes incluses dans cette série de cas (100%, n = 20) ont réalisé¢ un frottis
cervico-utérin dans le cadre du dépistage. Cela témoigne d’une bonne couverture du

FCUdans cette population étudiée, permettant 1’identification précoce d’anomalies
cytologiques et I’orientation vers une prise en charge approprié

Répartition Des Types De Frottis Par
Tranche D'age

HSIL LSIL ASC-H ASC-UH ASC-US AGC infection

e e e
(=T S ")

Pourcentage

[ = AT  -]
]
]
]

m30a40 m40a50 50a60 m60a70

Figure 17 : Répartition des anomalies cytologiques selon les tranches d’dge chez les
patientes.

Femmes ayant réalisé un FCU (Frottis Cervico-Utérin)

2/Fréquence de la ménopause chez les femmes étudiées :

Parmi les 20 femmes incluses dans 1’étude, 6 patientes (30%) étaient ménopausées,
avec un age moyen de ménopause situ¢ autour de 50 ans. En revanche, la majorité
,s0it 14 femmes (70%), étaient non ménopausées au moment du prélevement. Cette
prédominancedefemmesnonménopauséesrefléteunepopulationrelativementjeune,

majoritairement exposée aux facteurs de risque du HPV et des Iésions

précanceéreuses.
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Répartition des femmes selon la ménopause

= Ménopausée = Non Ménopausée

Figurel8 : Répartition des femmes selon la ménopause

3/Répartition des patientes selon le type de biopsie :

L’analyse des résultats histologiques des 20 patientes ayant réalisé un frottis a révélé une
prédominance des 1ésions de bas grade. Le type de biopsie le plus fréquent était le CIN 1,
retrouvé chez 7 patientes (35%), suivi par le Carcinome épidermoide avec 4 cas (20%), puis
le LSIL avec 3 cas (15%).

Un seul cas (5 %) a présenté une évolution vers un CIN2 apres six mois. Enfin, chez cinq
patientes (25 %), les résultats de la biopsie n’étaient pas précisés ou n’ont pas été réalisés.
Cette répartition souligne I’importance du dépistage précoce et du suivi rigoureux des 1ésions
cervicales pour prévenir leur progression vers des formes invasives.

Répartition des patientes selon le type de lésion
(Biopsie)

m Carcinome épidermoide m CIN 1 CIN2 wISIL = Non précisée/Non fait

Figure19: Répartition en pourcentage des types de 1ésions(biopsie) chez les patientes
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4/Analyse de la distribution des statuts HPV au sein d’une population
de 20 patientes :

Afin d’évaluer 1’état virologique des patientes, le test de dépistage du HPV a été réalisé. Les
résultats montrent une majorité de tests négatifs (n = 9) suivis par un nombre non négligeable
de cas positifs au HPV oncogéne type 16 (n = 5).

Une proportion des dossiers(n=6) Ne contenait pas d’informations sur ce test . Le graphique
ci- dessous illustre cette répartition.

Répartition Des Cas Selon Le Résultat Du Test
HPV
50
45

45

40
35
30

30

25
25

20
15 T

Positif Négatif Non précisé

Figure20: Distribution des cas en fonction de la positivité ou de la négativité au test HPV
oncogene
Discussion :

‘Les résultats de cette étude épidémiologique menée auprés de 20 patientes suspectées
d’infection par le papillomavirus humain (HPV) révelent une répartition variable selon les
Tranches d’age : la majorité des cas positifs est observée chez les femmes agées de 30 a 40
ans. (40 %), suivies par la tranche des 40—50 ans (30 %), tandis que les femmes agées de 60 a

70 ans représentent la minorité des cas (10 %).

Cette tendance suggere une prévalence plus élevée de I’infection a HPV chez les femmes
jeunes, ce qui est cohérent avec les données de la littérature. En effet, plusieurs études ont
montré que les infections a HPV sont plus fréquentes chez les femmes sexuellement actives
de moins de 40 ans, en raison d’une exposition plus récente et d’une activité virale plus

intense (Clifford et al., 2005 ; Bruni et al., 2019).
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Par ailleurs , la diminution de la prévalence avec I’age peut s’expliquer par I’immunité
acquise ou par une clairance naturelle du virus au fil du temps. Une étude menée par
Schifman et al. (2007) a également noté¢ une baisse de 1’incidence chez les femmes plus agées,
bien que des réinfections puissent survenir a un age avancé, surtout en cas de déficience
immunitaire.

En ce qui concerne I’implication du HPV dans le développement des Iésions précancéreuses
ou cancéreuses du col de I'utérus, il est bien établi que certains génotypes a haut risque,
notamment les HPV 16 et 18, sont directement impliqués dans la carcinogenése cervicale
(Boschetal.,2002). Notre étude souligne ainsi I’importance de la détection précoce et du
dépistage régulier, en particulier chez les femmes agées de 30 a 50 ans, afin de prévenir les
complications ultérieures.

Cependant, cette étude présente certaines limites, notamment la taille réduite de 1’échantillon
(n = 20), ce qui peut affecter la représentativité des résultats. Des recherches futures a plus

grande échelle sont nécessaires pour confirmer ces tendances a 1’échelle régionale et nationale

-. Tous les sujets inclus dans cette étude ont bénéficié d’un frottis cervico-utérin (FCU),ce qui
témoigne d’une bonne couverture du dépistage cytologique dans cette population a risque.

Parmi les 20 patientes, plusieurs types d’anomalies ont été identifiés, notamment

HSIL(Lésion intraépithéliale squameuse de haut grade) chez 5 person

LSIL (Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion)chez 6 patientes
Divers types de 1ésions ASC AtypicalSquamousCells) et AGC (AtypicalGlandularCells)

La prévalence des anomalies de haut grade (HSIL) est particuli¢rement préoccupante, car ces
lésions sont fortement associées a un risque €levé de progression vers un cancer du col utérin,
surtout en cas d’infection persistante par un HPV oncogéne, notamment les types 16 et 18

(Mufioz et al., 2003 ; Schiffman et al., 2016).

La présence de LSIL refleéte quant a elle des infections HPV souvent transitoires, mais qui
Elles nécessitent néanmoins une surveillance, surtout si elles persistent ou si la patiente a plus

de 30 ans (Solomon et al., 2002).

Les anomalies de type ASC-H, ASC-US et AGC soulignent la complexité de I’interprétation
cytologique, notamment dans les zones de transformation cervicale. Ces résultats mettent en
évidence I’importance du suivi col poscopique et éventuellement de la biopsie pour confirmer

ou exclure des 1ésions précancéreuses ou cancéreuses.

La répartition des anomalies selon 1’4ge, visible dans le graphique fourni, montre une
concentration plus importante des anomalies cytologiques chez les femmes jeunes (30 a 50
ans), ce qui rejoint les données épidémiologiques concernant la prévalence du HPV et son

role dans la genése des 1ésions cervicales.
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L’analyse desdonnéesmontreque70%desfemmesétudiéesn’étaientpasménopausées au
moment du prélévement, contre 30 % qui 1’étaient. Cette prédominance de patientes non
ménopausées reflete une population relativement jeune, ce qui correspond également aux

tranches d’age majoritairement représentées dans cette étude (30 a 50 ans).

Ce facteur est cliniquement pertinent, car la non-ménopause est souvent associée a une
activité hormonale et sexuelle plus importante, augmentant ainsi le risque d’exposition au
virus HPV. Plusieurs études ont montré que le risque d’infection a HPV est plus élevé chez
les femmes sexuellement actives, notamment avant la ménopause, en raison de la persistance
des contacts sexuels, de la sensibilité épithéliale du col utérin et d’une immunité cellulaire

encore en évolution (Castle et al., 2005).

En revanche, chez les femmes ménopausées, la prévalence de I’HPV tend a diminuer
naturellement avec 1’age. Cela peut étre di a une réduction de 1’activité sexuelle, a ’atrophie
des tissus cervicaux (rendant I’infection moins probable), ainsi qu’a I’élimination spontanée
du virus avec le temps (Clifford et al., 2005). Toutefois, il reste crucial de ne pas négliger le
dépistage postménopause, car certaines infections HPV peuvent persister de maniére

silencieuse et évoluer vers des Iésions de haut grade, surtout en cas d’immunodépression.

Les résultats histologiques issus des biopsies montrent une prédominance des 1ésions de
bas grade, avec un CIN 1 retrouvé chez 35 % des patientes, suivi par le carcinome
épidermoide (20 %) et les lésions intraépithéliales de bas grade (LSIL — 15 %). Cette
distribution suggere une détection relativement précoce des Iésions cervicales dans cette

cohorte.

Les Iésions CIN 1 (néoplasies intraépithéliales cervicales de grade 1) sont souvent liées a une
infection transitoire par le HPV, notamment par des types a bas risque. Dans la majorité des
cas, ces lésions régressent spontanément, surtout chez les femmes jeunes. D’aprés Schiffman
et al. (2007), plus de 60 % des CIN 1 régressent en moins de deux ans sans traitement

spécifique

Cependant, la présence de carcinomes épidermoides dans 4 cas (20 %) indique une
progression vers des formes invasives chez certaines patientes, probablement liée a des
infections persistantes par des HPV a haut risque oncogéne (HR-HPV), en particulier les
types 16 et 18. Ceci est cohérent avec les travaux de Walboomers et al. (1999), qui ont

démontré que plus de 99 % des cancers du col sont associés au HPV.

Un cas a montré une évolution vers un CIN2 apres six mois, soulignant I’importance du suivi
rigoureux des patientes présentant un CIN 1, car méme les lésions de bas grade peuvent
progresser dans certains cas. Cette progression peut étre favorisée par des cofacteurs tels que

le tabagisme, une immunodépression ou une co-infection (Castle et al., 2002).
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Enfin, biopsies (25 %) n’ont pas été réalisées ou n’étaient pas documentées, ce qui souligne
un manque de données cliniques qu’il conviendrait de combler pour assurer une surveillance

compléte.

Le test de dépistage virologique du HPV (type 16), réalisé chez les patientes, a révélé
que 25 % (n = 5) étaient positives, contre 45 % (n = 9) négatives, avec 30 % (n = 6) de cas

sans information précise.

La présence de I’HPV type 16 est particuliérement significative, car il s’agit du génotype le
plus oncogene, responsable d’environ 50 & 60 % des cancers du col utérin selon Mufoz et al.
(2003). Les cas positifs identifiés soulignent un risque élevé de progression vers des lésions

précancéreuses de haut grade voire vers des formes invasives si le suivi est inadéquat.

La majorité des patientes testées négatives (n = 9) montre soit une absence d’infection active,
soit une clairance naturelle du virus. Il est bien documenté que la plupart des infections aHPV
sont transitoires chez les femmes jeunes, et qu’environ 90 % se résorbent spontanément dans

les deux ans (Franco et al., 1999).

La proportion élevée de résultats non précisés (30 %) constitue une limitation majeure a
I’interprétation compléte des données. Cela peut refléter un manque de suivi, une absence de
test réalis¢ ou une documentation incompléte. Ce constat souligne I’importance d’un
enregistrement systématique des résultats HPV dans les dossiers médicaux, surtout dans un

contexte de dépistage organisé.
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CONCLUSION

Le cancer du col de I’utérus représente 1’un des problémes majeurs des Anti reproductive chez
les femmes en Algérie. Il demeure une cause importante de mortalité par cancer dans la
population féminine, touchant principalement les femmes en 4ge de procréer, notamment
entre 25 et 55 ans. On observe une augmentation préoccupante de I’incidence chez les
femmes jeunes, liée en grande partie a la prévalence élevée des infections génitales. Notre
étude a montré que la tranche d’age la plus touchée en Algérie est celle des 40 a 59 ans.

Le papillomavirus humain (HPV), transmis principalement par voie sexuelle, constitue le
facteur de risque principal dans la survenue du cancer du col utérin. Environ 99 % des cas
sont liés a une infection a HPV. Parmi les facteurs favorisant cette infection chez les femmes
En Algérie, on retrouve comme facteurs de risque le mariage précoce, la multiparité, le
tabagisme ainsi que 1’utilisation prolongée de contraceptifs hormonaux.

La prise en charge de ce cancer dépend essentiellement du stade de la maladie, du volume
tumoral et de I’atteinte ganglionnaire. Le frottis cervico-vaginal reste 1’outil de dépistage le
plus efficace, permettant d’identifier les 1ésions précancéreuses a un stade précoce et de les
traiter rapidement.

Malgré les progres réalisés en matiére de prévention, il demeure essentiel de renforcer la
sensibilisation des femmes algériennes a 1’importance du dépistage régulier et de leur
responsabilité dans la préservation de leur santé reproductive. Des études complémentaires
sont nécessaires pour mieux comprendre les barriéres socioculturelles et psychologiques
freinant I’acces au dépistage.

Par ailleurs, il convient de souligner que I’infection persistante 8 HPV peut également avoir
un impact négatif sur la fertilité. Chez la femme, certaines souches du virus peuvent altérer la
glaire cervicale, perturber I’environnement endométrial et compliquer I’implantation
embryonnaire. Chez I’homme, I’HPV peut influencer la qualit¢é du sperme en affectant sa
mobilité et sa morphologie. Ainsi, la prévention contre le HPV ne représente pas uniquement
une mesure de lutte contre le cancer, mais aussi une démarche essentielle pour protéger la
fertilité des couples algériens.
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=Matériels non biologique : Annexel

a) Cytobrosses(cytobrush)

b) Lamesetporte-lames
¢) Spatulesd'Ayre

ANNEXES |

3_tubedeprélévementavecformol10

HPV-PCR:
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ANNEXES |

1_Extracteur 2 CFXopus96

3 LestubesPCRde(.2 ml

“=Matériel biologique : Annexe
, -

Lugol
- solution
iodine

1_ Fixateurcytologique 2_Solutiond’acideacétique 3_ Solutionlelugol
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Lescolorationsdepap:Annexe

HPV-PCR/
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ANNEXES |

v" La méthode de prélévement cytologique ,histologique ,sérologique :

v" Le prélévement de 1'exocol-zone de jonction et endocervicale :Annexe 3

(" FROTTIS DE L'EXOCOL

Rotation de 360" de la spatule d'’Ayre en
frottant l'orifice cervical

Il estréaliséal'aidedelaspatuled' Ayredontlaformeparticulie¢repermetderecueillir  par
raclage des ¢éléments cellulaire de la partie endocervicale et exocole +jonction et
surtout d'obtenir les cellules de la zone de jonction entre épithélium malpighien de
l'exocol de type pavimenteux et squameux et I'épithélium glandulaire de I'endocol de
type cylindrique. (appelée aussi zone d'affrontement)

H(()"l 1S DE L'ENDOCOL )

P

/A

Frottez le canal endocervical par un
mouvement de va et vient ou de rotation

v"  Le prélévement de I'endocol : annexe4

Un écouvillon ou une cytobrosse (type Cervex Brush) est introduit dans le canal

endocervical et par un mouvement de rotation a l'intérieur de I'endocol, on recueilleles

cellules glandulaires et le mucus endocervical. Aprés leurs préleévements les

¢chantillons étalés sur des lames puis fixées par une solution de ( cytospray )

-Enlaboratoireleslamessontcolréespar(pap)etobservéesaumicroscopeparcytotechnicien
Lame exoco letendo col




Coloration de papanicolaou:

ANNEXES |

Figure

coloration Temps
L’éthanol 30 s

80

L’éthanol 30 s

70

L’éthanol 30 s

50

L'eau distillée

30s
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ANNEXES |

Hematoxiline
de harris
3 min
L’eau courante
L'eau distillée
30s

L’éthanol

50

30s
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ANNEXES |

L’éthanol
70

30s

L’éthanol | 30s
90

0G-6 3min

= | Ethanol 1min
1190
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ANNEXES |

ColoreaEA-50:

2
min
EA-50
Ethanol |1
95 min
Xylene |3
min
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Montage le Eukitt
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Labiopsieannexe6:
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ANNEXES |

HPV-PCR :Annexe7

1-Extraction:

Flacon pourhpv exetre

2-Amplification:

| %
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