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Résume

Dans notre travail de recherche, nous avons effectué une étude épidémiologie ayant portée sur
12055 patientes, prises en charge au niveau de trois laboratoires de cytologie dans la wilaya de Tipaza,
pour la période de 2018,2019 et 2020, dont I’objectif est I’évaluation des activités de dépistage du

cancer du col utérin et des lésions précancéreuses au niveau de la wilaya de Tipaza.

Au terme de cette étude, les principaux résultats des patientes atteintes papillomavirus humain
(HPV) obtenus, révelent une augmentation pour la tranche d’age [40- 44] ans, accompagnée d’une
diminution pour les patientes jeunes [<30ans]. Cependant, le pourcentage des patientes atteintes
d’HPV selon le type de Iésions précancéreuses et cancéreuses présentent un taux élevé des cas de Bas
grade pour toutes les unités, suivi par I’ASC-US et I’ASC-H. Par contre nous avons observe un faible

pourcentage pour les lésions qui restent.

Le plus important facteur de risque du cancer du col de I’utérus est I’infection a HPV, mais elle
ne cause pas toujours la maladie a elle seule. D’autres facteurs associés semblent augmenter le risque.
Et dans ce contexte s’insere cette étude, car nous avons trouvé que le facteur de risque qui englobe
multiples maladies (diabéte, VIH etc.), affecte ’HPV en 1% lieu, suivi par I’age précoce et les

infections répétées.

Enfin, ’examen cytologique des cellules infectées par ’HPV n’a fait que confirmer 1’ensemble

de ces résultats.

Mots clés : Cancer du col utérin, papillomavirus humain, Iésions précancéreuses, Bas grade, ASC-H.



Abstract

In our research study, we conducted an epidemiological study of 12055 patients, managed at
three cytology laboratories in the wilaya of Tipaza, for the period of 2018, 2019 and 2020, which the
objective is the evaluation of cervical cancer testing activities and precancerous lesions in the wilaya

of Tipaza.

At the end of this study, the main results of patients with human papillomavirus (HPV),
obtained, reveal an increase for the group age [40- 44] years, accompanied by a decrease for young
patients [<30years]. However, the percentage of patients with HPV according to the type of pre-
cancerous and cancerous lesions show a high rate of low-grade cases for all units, followed by
ASC-US and ASC-H. On the other hand, a low percentage is noted for the other lesions in all three

units.

The most important risk factor for cervical cancer is HPV infection, but it does not always
cause the disease alone. Other associated factors appear to increase the risk. And in this context this
study comes in, because we found that the risk factor that includes multiple diseases (diabetes, VIH
etc.), affects HPV in first place, followed by early age and repeated infections.

Finally, cytological study of the HPV-infected cells confirmed all of these results.

Mots clés : Cervical cancer, human papillomavirus, pre-cancerous lesions, low-grade, ASC-H.
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Liste des abréviations

ASC : Atypical Squamous Cells.

ASC-H : Atypical Squamous Cells, cannot exclude high grade lesion.
ASU US: Atypical Squamous Cells Of Undetermined Significance.
CCU : Le cancer du col utérin.

CIN : Cervical Intraepithelial Neoplasia.

CIN 1 : Néoplasie Intra-épithéliale Cervicale de grade 1.

CIN 2 : Néoplasie Intra-épithéliale Cervicale de grade 2.

CIN 3 : Néoplasie Intra-épithéliale Cervicale de grade 3.

E6AP : L’ubiquitine Ligase E6-Associated Protein.

HPYV : Humain Papillomavirus.

HSIL : High Squamous Intraepithelial Lesion (Iésions malpighiennes intraépithéliales de haut grade).
HSPG : Les Héparanes Sulfates Protéoglycanes.

hTERT : Human Telomerase Reverse Transcriptase.

LCR : Long Control Region.

LSIL : Low Squamous Intraepithelial Lesion (Lésions malpighiennes intraépithéliales de bas grade).
MGMT : Méthylguanine-ADN Meéthyltransférase.

NCBI : National Center for Biotechnology Information.

P105Rb : Protéine du Rétinoblastome.

p53 : Protéine 53.

POL : Phases Ouvertes de Lecture.

VEGEF : Vascular Endothelial Growth Factor.

XRCC1 : X-ray repair cross-complementing 1.



Glossaire

Adénocarcinome : est une tumeur maligne developpée aux dépens d'un épithélium glandulaire, le

diagnostic cytologique est difficile.

Cancer invasif : se développe dans les tissus voisins (infiltrant), ou qui s'est propagée hors des tissus

dans lesquels elle a pris naissance (envahissante).

Desquamation : élimination des couches superficielles de I'épiderme sous forme de petites lamelles

(squames).

Geéne suppresseur de tumeurs : sont des genes normaux qui ralentissent la croissance et la division

des cellules, réparent les erreurs dans I'ADN et disent aux cellules quand mourir.
Koilocytes : est le nom de la cellule malpighienne ayant subi une infection au papillomavirus humain.

La colposcopie : est une procédure qui consiste a examiner de pres votre col de l'utérus, votre vagin et

votre vulve a la recherche de signes de maladie.
La métaplasie : est la transformation d'un tissu cellulaire différencié en un autre tissu cellulaire
différencie.

La néoplasie cervical intra-épithélial (CIN) : est un concept introduit en 1968 par Richart et qui
recouvre en grande partie les notions de dysplasie définies au début des années 60 par ’OMS. 1l est

destiné a aplanir les difficultés d’interprétation entre dysplasie sévére et carcinome in Situ.
Le fond : sont les éléments épithéliaux malpighiens et/ou glandulaires observés sur un frottis.

Les cellules atypiques : sont des cellules précancéreuses ou cancéreuses n'ayant pas une apparence

normale lorsqu'on les examine au microscope.

L'ubiquitination : est une modification post-traductionnelle biochimique nécessitant plusieurs étapes
pour aboutir in fine a la fixation covalente d'une ou de plusieurs protéines d'ubiquitine sur une ou

plusieurs lysines acceptrices de la protéine substrat.

Nécrotico- hémorragique : est un cedéme qui infiltre la glande. Une hémorragie et une nécrose qui la

détruisent aboutissant a des coulées de nécrose.

Oncoprotéine : est une protéine responsable de la prolifération de tumeurs du col de I’utérus. Les

protéines sont les constituants structurels et fonctionnels des tissus et des organes.
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Introduction

Le cancer du col de l'utérus (CCU) reste le deuxieme cancer le plus fréquent chez les femmes
dans le monde (Bosch et De Sanjose, 2003). L’infection au Papillomavirus humain (HPV), la plus
commune des maladies sexuellement transmissibles (Winer et al .,2003 ; Bekkers et al .,2004), est a

I’origine du développement de la dysplasie cervicale précancéreuse et du CCU (Koshiol et al.,2008).

Parmi les 13 types d’HPV a haut risque qui sont considérés comme des responsables du cancer
du col de l'utérus (Clifford et al.,2019), “I’HPV16’’ est de loin le plus cancérigéne (Guan et
al.,2012), car il représente plus de la moitié des 620 000 cancers du col de l'utérus diagnostiqués

chaque année dans le monde (De Martel et al.,2017).

Les cofacteurs comportementaux (exemple: précocité des rapports sexuels, nombre élevé de
partenaires sexuels au cours de la vie, tabagisme et les infections répétées etc.), jouent un réle majeur
dans I’acquisition du HPV (Plummer et al.,2012; Louie et al.,2009), tandis que les facteurs
exogenes comme les autres infections sexuellement transmissible (IST) contribuent également dans la
persistance de I’infection a HPV(Schlott et al.,2005 ; Smith et al.,2002). Plus de 80% des femmes
sexuellement actives dans la population générales ont susceptibles d’étre infectées par un ou plusieurs
HPV au cours de leur vie (Winer et al .,2003 ; Bekkers et al.,2004).

Suite a une infection a HPV on peut rencontrer différents types de lésions (Orth, 2005). Les
lésions épithéliales précancereuses malpighiennes ou néoplasies intra-épithéliales cervicales (CIN)
qui sont définies par 1’analyse histologique des biopsies. Elles sont classées en 3 grades (CINL,
CIN 2 et CIN 3) selon la hauteur des anomalies morphologiques de 1’épithélium. Les CIN 1 et 2
sont des lésions considérées comme des stades facultatifs de la carcinogénése, a la différence des
CIN3 qui sont considérées comme des lésions précancéreuses directes nécessaires au

développement d’un cancer invasif (Woodman et al.,2001).

Dans les pays développés depuis des décennies, la stratégie de dépistage du cancer du col de
I’'utérus decoule du fait qu’il s’agit d’une maladie progressive, qui débute par des Iésions
intraépithéliales pouvant aboutir au développement d’un cancer in situ ou d’un cancer invasif, a la
suite d’un processus de longue durée. Le dépistage cytologique des précurseurs intra-épithéliaux ainsi
qu’un traitement et une surveillance adéquats des femmes présentant des frottis anormaux ont permis
une diminution remarquable de la morbidité et de la mortalité dues a ce cancer, dans les pays ou un

dépistage organisé a été mis en place (Orth, 2005).

La présente étude consistait a effectuer une étude statistique et cytologique ayant portée sur
12055 patientes, prises en charge au niveau des différents unités dans la wilaya de Tipaza pendant les
03 années (2018-2019-2020), dont I’objectif est 1’évaluation de la prévalence de dépistage du virus

HPV et des lésions précancéreuses du col utérin.
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Etude bibliographique Chapitre I : Généralité sur I'appareil génital féminin

I.1. Anatomie et physiologie de I’appareil génital féminin

L’appareil génital féminin comprend des organes internes (1’utérus, les trompes utérines et les

ovaires), et externes (la vulve, le vagin, le col) (Asselah, et al., 2004) (Figure 01).

UTERUS Cavite tubaire

Myométre Cavité utérine Endomeétre

Trompe
de
Fallope
Pavilion de
la trompe
Follicule Ligament
ovarien
Ovaire

Col de
l'utérus

Vagin

Vulve

Figure 01 : Anatomie de I’appareil génitale femelle (Cotran et al.,1999) .

1.1.1. Les organes génitaux internes

a) L’utérus

L’utérus est I’organe de la nidation. C’est un muscle ayant la forme d’un céne tronqué dont le
sommet est inférieur. Il comporte : une partie supérieure, le corps, une partie haute renflée ouverte au
niveau des deux cornes utérines par les deux minuscules orifices des trompes, et une partie inférieure
le col faisant saillie dans le fond vaginal. C’est la partie du col explorable cliniquement, bien visible au
colposcope. Elle fait donc partie des organes genitaux externes. L’utérus est creusé d’une cavité
aplatie d’avant en arriére. Un étranglement, appelé isthme, divise 1’utérus en deux parties: le corps et le
col. Au niveau du corps la cavité est triangulaire et ses deux parois, antérieure et postérieure sont
accolées. La longueur de la cavité utérine est de 5.5 cm chez la nullipare et de 6 a 6.5 cm chez la

multipare. L utérus est irrigué principalement par les arteres utérines (Asselah et al.,2004).

b) Les trompes utérines

Les trompes utérines s’étendent des angles latéro-supérieurs de 1’utérus (cornes utérines) aux
ovaires. Elles mesurent de 8 cm de long et 6 a 8 mm de diamétre. Les trompes sont irriguées par les
arteres tubaires (Chaouki et al.,1998).
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c) Lesovaires

Les ovaires ont une forme ovoide et mesurent environ 3 cm de hauteur, 2 cm de largeur et 1 cm
d’épaisseur. Le stroma ovarien contient les ovules qui sont soit au repos soit en voie de maturation. Il
contient également des cellules spécialisées qui produisent diverses hormones. L’ovaire est irrigué par

les artéres ovariennes et utérines (Chaouki et al.,1998).

d) Col utérin
d.1) L’exocol

L’exocol est une partie du col visible lors de I’examen clinique. Il n’est pas synonyme

d’épithélium pavimenteux qui est sensé le recouvrir (Kurman, 2001).
d.2) L’endocol

L’endocol est la partie du canal cervical qui n’est pas visible spontanément lors de I’examen au

spéculum. Il n'est pas synonyme d'épithélium cylindrique qui est sensé le recouvrir (Kurman, 2001).
d.3) L’orifice cervical externe

L’orifice cervical externe est plutdt anatomique et se défini comme la zone a partir de laquelle
les parois antérieures et postérieures du canal cervical commencent a s'écarter ; il peut donc étre

recouvert par 1’épithélium pavimenteux ou par le glandulaire (Kurmana, 2001).
d.4) Jonction pavimento-cylindrique

La jonction de pavimento—cylindrique ou squamo-cylindrique est strictement histologique et se
défini comme I’endroit ou s’affrontent 1’épithélium pavimenteux pluristratifié non kératinisé et
I’épithélium glandulaire cylindrique unistratifiée endocervical, en formant un relief rendant cette ligne
de démarcation évidente pour le colposcopiste et le pathologiste. Elle se trouve idéalement confondue
avec ’orifice cervical externe. Mais anormalement et assez souvent cette zone de jonction se trouve
sur I’exocol en cas d’ectropion et méme au niveau du vagin en cas d’adénose cervico vaginale ; mais
elle peut se retrouver dans I’endocol, jusqu’a étre non visible a I’examen clinique et colposcopique
dans les orifices cervicaux fermés fréquents pendant la ménopause, les carences ostrogéniques et les

traitements progestatifs a doses thérapeutiques (Kurman, 2001).
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1.2. Histologie des muqueuses génitales de la femme

1.2.1 Epithélium malpighien ou pavimenteux stratifié kératinisé

L’epithélium malpighien ou pavimenteux stratifié kératinisé constitue 1’épithélium cutané qui
tapisse les grandes lévres et la vulve. Il est riche en glandes sudoripares, en glandes sebacees et en

follicules pileux (Nayar et Solomon, 2004 (Figure 02).
1.2.2. Epithélium malpighien ou pavimenteux pluristratifié stratifié non kératinisé

L’epithélium malpighien ou pavimenteux pluristratifié stratifié non kératinisé tapisse la face
interne des petites levres, le vagin et la partie externe du col (exocol) Schématiquement, il est divisé

en 4 couches (Nayar et Solomon, 2004) (Figure 03).
a) Couche basale

La couche basale fait d’une assise de cellules basales reposant sur la lame basale. Ces cellules
sont petites (environ 15u de diamétre), arrondies, a noyau volumineux, fortement coloré, doté d’une
chromatine fine. Le cytoplasme est peu abondant, cynophile, le rapport nucléo-cytoplasmique est

élevé. Ces cellules permettent le renouvellement de 1’épithélium en 4 jours environ.
b) Couche parabasale

La couche parabasale est constituée de 2 a 3 assises de cellules, de 20 a 25u de diametre,

rondes ou ovalaires, avec un noyau rond.
c) Couche intermédiaire

La couche intermédiaire est la couche la plus épaisse de 1’épithélium normal, composée de 5 a
10 assises de cellules plus volumineuses (30 a 40u de diametre) a noyau arrondi (8 a 10u), chromatine
finement granuleuse ; le cytoplasme est cynophile et contient du glycogéne. La desquamation est

souvent en placards parfois sous forme d’¢léments isolés.
d) Couche superficielle

La couche superficielle comporte 3 a 4 assises de grandes cellules polyédriques (50u 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 glycogéne ; les bords sont parfois plicatures. Ces cellules
desquament souvent sous forme d’éléments isolés. On observe des effets spécifiques des différentes

hormones sur I'épithélium malpighien.
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1.2.3 Le chorion

Le chorion est sous la membrane basale, comporte de nombreux vaisseaux dans un tissu

conjonctif. 1l s'agit d'un tissu nourricier et de soutien (Mahfouf et al.,2004).
1.2.4 Jonction exo-endocervicale

La jonction exo-endocervicale est la zone de rencontre de I’épithélium malpighien et de
1’épithélium cylindrique. A 1’état normal, cette derniére se situe a I’orifice externe du col, mais cette
localisation varie avec 1’age. Chez la femme jeune, 1’épithélium cylindrique déborde sur I’exocol et
peut constituer un ectropion. Chez la femme agée, la zone de jonction remonte dans 1’endocol.
L’orifice cervical externe est fermé. En colposcopie, il est possible de visualiser la zone de jonction par
I'acide acétique, qui blanchit parfois le point de rencontre ou existent des cellules basales surplombant
le tissu glandulaire (Mahfouf et al.,2004).

Axe musculaire

Epithélium cylindrique simple
de 'endocol

Cul de sac vaginal

Glande endocervicale

Chorion

Epithélium pavimenteux stratifié
de I'exocol

Epithélium pavimenteux stratifié
du vagin

Callules superficielles

Cellules infermediaires

/ \
Collules basales ‘ . /

Figure 03 : Une coupe histologique de la muqueuse vaginale (Mahfouf et al.,2004).
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1.3. Cytologie du col utérin
Dans le col utérin il existe plusieurs types des cellules dans 1’exocol et I’endocol :

1.3.1. Au niveau de I’exocol
a) Cellules basales profondes

Les cellules basales profondes ne sont pas présentes normalement dans le frottis. Elles ne se
retrouvent quand cas d’érosion du col ou lorsque le prélévement a ét¢ vigoureux. En effet, méme dans
I’atrophie vaginale elles sont surmontées par quelques assises de cellules parabasales. Ces cellules sont
les plus petites, rondes ou ovalaires a cytoplasme cynophile, foncé et a noyau rond, et volumineux
(Fernczy et al.,1996) (Figure 04).

Figure 04 : Les cellules basales (Fernczy et al.,1996)

b) Cellules parabasales

Les cellules parabasales desquament en placards parce qu’elles possédent de nombreux
désossames (ponts d’union intercellulaires). Plus volumineuses que les cellules basales, elles sont
arrondies, a cytoplasme cynophile, parfois dotées de vacuoles. Le noyau est rond volumineux. Elles
prédominent dans les frottis atrophiques et sont rares chez la femme en activité génital (Frappart et
al.,1968) (Figure 05).
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Figure 05 : Les cellules parabasales (Frappart et al.,1968)

c) Cellules intermédiaires

Les cellules intermédiaires sont des cellules de taille moyenne de forme polyédrique, a

cytoplasme cynophile et noyau vésiculaire. L’abondance des désossames dans les couches

intermédiaires explique leur mode de desquamation en placards. 1l faut également noter le plissement
du cytoplasme (Gestin et al.,1983) (Figure 06).

Figure 06 : Les cellules intermédiaires (Chaoui, 2016).

d) Cellules superficielles

Les cellules superficielles sont des cellules de grande taille, d’aspect polyédrique, a contour

bien limité, a noyau pycnotique noir ou violet, a cytoplasme clair, transparent, éosinophile. Ces

affinités tinctoriales varient suivant le degré de maturation de la cellule. Elle desquame en placards ou
sous forme isolée (Gompel et Koss, 1996) (Figure 07).
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Figure 07 : Les cellules superficielles éosinophiles et cynophiles (Chaoui, 2016).

1.3.2. Au niveau de I’endocol
a) Les cellules endocervicales

La cellule endocervicale est faite d’une assise de cellules de forme cylindrique, de 20 a 30u de
diametre, a noyau allonge, situé a la partie basale. Ces cellules montrent :
e Vues par leur pdle apical, un aspect « d’alvéoles de la cire d’abeille ».
e Vues par leurs faces latérales, une disposition « palissadique ». Les cellules sont cynophiles et

présentent parfois une bordure ciliée (Hadjeres, 1999) (Figure 08).

Figure 08 : Les cellules de I'endocol en "nid d'abeilles” (Chaoui, 2016).
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I1.1. Classification et structure des papillomavirus

Les papillomavirus humain (HPV) appartiennent a la famille des Papillomaviridae. Ce sont de
petits virus nus a acide désoxyribonucléique (ADN) circulaire double brin infectant la plupart des
mammiferes, des oiseaux, certains reptiles et poissons. Chaque HPV infecte une seule espece hote et

I’on parle de papillomavirus humains (HPV) pour les génotypes infectant ’homme (McBride, 2017).

11.2. Génome de papillomavirus humain

Les génomes des HPV ont une taille d’environ 8000 Pb. Ils présentent d’une région non
codante régulatrice (LCR) impliquée dans la régulation de 1’expression des génes viraux et dans la
réplication de I’ADN viral ; une région codant les protéines précoces (E1, E2, E4, E5, E6 et E7) et une
région codant les protéines tardives L1 et L2. La capside icosaédrique des HPV est composée de
360 protéines L1, assemblées en 72 capsoméres, et d’un nombre variable de protéines L2 (Buck et al.,
2008) (Tableau I) ( Figure 09).

Tableau I : Les principales fonctions des protéines virales (Buck et al., 2008) .

Protéines Fonctions
El Réplication du génome viral
E2 Réplication du génome viral

Transcription des genes viraux (répresseur de 1I’expression de E6 et E7)
Maintenance des génomes viraux
E4 Désorganisation du cytosquelette facilitant la libération des virions

E5 Prolifération cellulaire par le recyclage de récepteurs aux facteurs de croissance
(EGFR, PDGFR)

E6 Réactivation de la prolifération cellulaire, immortalisation et inhibition de 1’apoptose

(cible notamment p53)

E7 Reéactivation de la prolifération cellulaire, instabilité génomique, inhibition de
I’apoptose (cible notamment pRB)

L1 Protéine majeure de capside

L2 Protéine mineure de capside
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Figure 09: Representation schématique du genome circulaire HPV16 (Naspetti et al.,2015).

1.3.

Infection et réplication virale

Les infections par les HPV sont les infections sexuellement transmissibles (IST) les plus

fréquentes. Les HPV sont transmis lors des rapports sexuels, mais aussi a 1’occasion de contacts

cutanés. Au niveau du col de 'utérus, les cellules cibles des HPV sont les cellules basales de

I’épithélium malpighien de 1’exocol ou les cellules glandulaires de 1’endocol (Schiffman et al.,2016).

Une population discréte de cellules cuboides localisées au niveau de la jonction squamo-

cylindrique pourrait, aprés avoir été infectées, étre a 1’origine du développement des cancers du col de

I’utérus (Herfs et al.,2012).

11.3.1. Le cycle viral de virus HPV

Le cycle viral de virus HPV peut étre divisé en 4 étapes essentielles : I’entrée, la décapsidation,

ou encore 1’assemblage et la sortie du virus (Figure 11).

e Larencontre et ’attachement du virus et de la cellule cible : Le premier stade de I’infection est

la rencontre du virus et de la cellule cible (Beaudin et al.,2014). La particule virale se lie au

facteur d’attachement : les héparanes sulfates protéoglycanes de type 1 (HSPG1), présents au

niveau de la matrice extracellulaire ou a la surface de la cellule, ensuite la capside virale est

transférée a un second site de liaison aux HSPG2 présents a la surface de la cellule. Le changement

conformationnels induit, conduit a I’exposition de la partie N-terminale de la protéine L2 et au

clivage de la furine. La cyclophiline B va favoriser cette étape. Ces événements semblent induire

d’autres changements conformationnels qui conduisent a une perte d’affinité pour les HSPG et

conduisent a I’endocytose du virus (Monsonego, 2009) (Figurel0).

10
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Entrée et décapsidation : Il est établi que le mécanisme d’entrée des HPV dans les cellules cibles
differe selon génotype viral : I’entrée du virus dans la cellule hote se fait par endocytose a
clathrines pour HPV 16. Les étapes de pénétration et de décapsidation aboutissent a la libération du
génome viral dans le noyau de la cellule cible. Au cours de la pénétration du génome viral dans la
cellule, celui-ci est partiellement ou totalement débarrassé des protéines qui le protégeaient dans le
virons : ce processus de déshabillage est appelé « décapsidation ». Le génome qui pénétre dans le
noyau de la cellule peut rester sous forme épisomale ou s’intégrer aux chromosomes de la cellule
infectée (c’est le cas des cellules des 1ésions précancéreuses et cancéreuses) (Naspetti et al.,2015).
Expression des génes viraux et amplification du génome viral : Au sein de la cellule, le génome
viral joue deux roles distincts. D’une part, il permet 1’expression des protéines virales nécessaires a
la réplication du virus et ensuite a la formation de nouvelles particules virales. D’autre part, il est
répliqué avant d’étre encapsidé pour former de nouvelles particules virales (Montixi et al.,2015).

Assemblage et régalage des virions nouvellement formés : Cette étape permet la diffusion du

virus et la propagation de I’infection (Montixi et al.,2015).
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Figure 10 : Mod¢le de I’entrée d’HPV16 (Monsonego, 2009).
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Figure 11 : Les etapes essentielles de cycle viral (Naspetti et al.,2015).

I1.4. Mécanismes moléculaires de la carcinogenese associée aux papillomavirus
humains a haut risque (HPV-HR)

11.4.1. Intégration du génome viral dans le génome cellulaire

La majorité des cancers invasifs comporte des séquences d’ADN d’HPV intégrées au génome
cellulaire. Cette intégration, propre aux HPV-HR, est observée dés les stades précancéreux (Saunier et
al.,2008) et constitue une impasse dans le cycle de vie du virus qui ne pourra plus se répliquer. En
effet, une partie du génome viral, comprenant tout ou une partie des phases ouvertes de lecture (POL)
El et E2, est le plus souvent perdue apres 1’intégration. L’altération de la POL E2 entraine une perte
d’expression de la protéine correspondante, qui ne peut plus exercer son action inhibitrice sur le
promoteur viral. Cela conduit a une surexpression des oncoprotéines virales E6 et E7 responsables du

processus d’immortalisation et de transformation (Naspetti et al.,2014).
11.4.2. Intégration de PADN

Dans le génome cellulaire se fait généralement au hasard, parfois a proximité de proto-
oncogene comme MYC (Sastre-Garau et al.,2000). Un exemple de mutagenése insertionnelle a été
décrit, conduisant a I’inactivation d’un géne suppresseur de tumeurs (affectée par l'intégration de
I'ADN du HPV dans les cellules ME180 [APM-1]) (Reuter et al.,1998). Aujourd’hui, 1’utilisation des
techniques de séquencage a haut débit apporte une meilleure caractérisation des modalités
d’intégration des génomes d’HPV et une meilleure définition des jonctions virocellulaires (Holmes et
al.,2016).

12
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11.43. Role d’E6 et d’E7 dans la carcinogenése

De par sa structure (la présence de deux doigts de zinc et d’un domaine de liaison aux protéines
a domaine PDZ), la protéine E6 posséde de nombreux partenaires cellulaires et dérégule de
nombreuses voies de signalisation. En association avec 1’ubiquitine-protéine-ligase (E6AP), E6
favorise 1’ubiquitinylation de p53 (Scheffner et al.,1993). Et sa dégradation par le protéasome 26S.
E6 piege aussi p53 dans le cytoplasme et limite son activité transcriptionnelle nécessaire, par exemple,
a la régulation du cycle cellulaire, a la réparation de I’ADN ou a I’induction de I’apoptose. E6 peut
perturber D’activité de protéines de réparation de I’ADN comme 6-O-méthylguanine-ADN
méthyltransférase (MGMT) (Srivenugopal et al.,2003). Ou protéine de réparation de I'ADN
(XRCC1) (Iftner et al.,2002). E6 dérégule aussi les mécanismes d’induction de I’apoptose. E6 joue un
réle fondamental dans I’immortalisation des cellules infectées en favorisant I’expression de la sous-
unité catalytique la transcriptase inverse de la télomérase (nTERT) (Gewin et al.,2001). C’est en fait le
complexe E6/E6AP qui interagit avec, et induit la dégradation de facteur de la transcription nucléaire,
liaison Xbox 1 (NFX1)-91, un répresseur de 1’expression de hnTERT (Xu M, et al.,2008). Les transcrits
codant hTERT sont aussi stabilisés par ’isoforme NFX1-123 (Katzenellenbogen et al.,2009). Par
ailleurs, E6 active 1’expression du facteur de croissance de I’endothélium vasculaire (VEGF) (Clere et
al.,2007), et favorise le processus métastatique en ciblant les jonctions d’adhérence cellules-cellules ou

cellules-matrice extracellulaire.

E7 est une protéine présentant deux motifs en doigt de zinc capables de se lier a et d’inactiver
la protéine de susceptibilité au rétinoblastome pl05Rb (Dyson et al.,1989). Cette phosphoprotéine
nucléaire, lorsqu’elle est hypophosphorylée, piége les facteurs de transcription de la famille E2F et
bloque la cellule en phase GO/G1. En séquestrant et en induisant 1’ubiquitinylation et la dégradation de
pl05Rb par le protéasome (Gonzalez et al.,2001), E7 favorise ’entrée des cellules en cycle et la
transition G1/S. Il induit aussi ’expression des cyclines E et A et neutralise les inhibiteurs de kinases
dépendantes des cyclines p21 et p27 favorisant d’autant plus la prolifération cellulaire. Par ailleurs, E7
induit des instabilités génomiques caractérisées, notamment par des mitoses multipolaires (Duensing
et al.,2002), suite a 1’activation de sérine/thréonine kinases mitotiques comme Aurora B ou polo-like

(Thierry et al.,2004).

Au final I’action combinée d’E7 et E6 sur plus de 200 partenaires cellulaires dérégule de tres
nombreuses voies moléculaires associées a la prolifération, a I’apoptose, aux réponses immunitaires, a
la transition épithélio-mésenchymateuse et a ’invasion, conduisant a la transformation de la cellule
(Gupta et al.,2018).
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11.5. Epidémiologie des infections par HPV

La prévalence mondiale des infections par HPV (HR et BR) dans des frottis du col de 'utérus
normaux est d’environ 12 % avec une grande disparité géographique : de 35,4 % dans les Caraibes
jusqu’a 1,7 % en Turquie. Il existe aussi une variation de prévalence en fonction de 1’dge, qui est de
I’ordre de 20 % chez les jeunes femmes de 18 a 25 ans et de moins de 10 % chez les femmes de plus
de 65 ans (Bruni et al.,2010).

Le taux de détection d’ADN d’HPV augmente avec la sévérité des lésions du col de 1’utérus.
Dans une méta-analyse regroupant les résultats obtenus chez plus de 100 000 femmes, il a été évalué a
12 % dans des frottis normaux, a 52 % dans les frottis atypique squameuse celles indéterminés
signifiances (ASC-US), a 76 % dans les frottis évocateurs d’une LIE-BG, a 85 % dans les frottis
évocateurs d’une LIE-HG et dans 89 % des cancers du col de ’utérus (Guan et al.,2012). En réalité, il
est admis que la totalité des cancers du col de 1’utérus est associée a une infection par HPV ont
démontré sur une série de plus de 1000 cas une prévalence d’ADN d’HPV-HR de 99,7 % en utilisant
des techniques tres sensibles (Walboomers et al.,1999). C’est ’HPV16 qui est le plus fréquemment
détecté dans les frottis normaux et anormaux. Ce génotype représente 20 a 25 % des HPV dans les
frottis normaux, ASC-US ou de bas grade. Cette proportion augmente a 47 % dans les LIE-HG pour

atteindre plus de 60 % dans les cancers (Guan et al.,2012).

11.5.1. Epidémiologie des cancers associés aux HPV

Les HPV sont responsables d’environ 630 000 nouveaux cas de cancers se répartissant en
530 000 cas de cancers du col de 1’utérus, 35 000 cas de cancers de I’anus, 29 000 cas de cancers de
I’oropharynx, 8500 cas de cancer de la vulve, 13 000 cas de cancers du pénis, 12 000 cas de cancers du
vagin, 4400 cas de cancers de la cavité orale et 3800 cas de cancers du larynx. Ce sont les pays les
moins développés qui sont les plus touchés par les cancers associés aux HPV puisque plus des deux
tiers des nouveaux cas de cancers du col de I'utérus y sont diagnostiqués. L’HPV16 est, a lui seul,
responsable de prés des deux tiers des cancers du col de 1’utérus, et de la quasi-totalité des cancers

HPV positifs aux autres localisations (Martel et al.,2017).
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11.6. Histoire naturelle de col utérin

11.6.1. Leésions histologiques cervicales

L’histoire naturelle du carcinome épidermoide du col de I'utérus (Figure 12), comporte
plusieurs lésions histologiques précancéreuses (les néoplasies cervicales intra-épithéliales ou CIN),
faisant suite a la persistance de I’infection génitale par un HPV a haut risque oncogéne, dont certaines
sont des stades facultatifs (CIN 1 et CIN 2) (Woodman et al.,2001), et d’autres des étapes nécessaires
(CIN 3) a I’apparition d’un cancer invasif. L’adénocarcinome, en revanche, ne comporte qu’une seule
lésion qui préceéde ’envahissement : 1’adénocarcinome in situ. Cette lésion, déja cancéreuse, fait
¢galement suite a la persistance de I’infection par un HPV a haut risque oncogéne mais 1’histoire

naturelle est moins connue (Hantz et al.,2006).
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* HPV-HR : HPV a haut risque oncogéne

Figure 12 : L’histoire naturelle de cancer du col utérin (Shiffman et al.,2020).

Pour chaque lésion cervicale précancereuse, il existe une probabilité de régression
(de 32 a 57 % en fonction de la gravité de la lésion), vers un épithélium normal, accompagnant la
clairance virale, et une probabilité de persistance ou de progression vers un stade plus avancé,
y compris pour les CIN 3 (ne pouvant étre dissociées d’un carcinome in situ) (Tableau Il) (Franco et
al.,2002). La clairance virale est attestée par la non-détection de I’ADN viral par les tests actuellement
disponibles, les connaissances actuelles ne nous permettent cependant pas de dire avec certitude que le

virus a complétement disparu ou qu’il est plutot dans un état latent indétectable (Moscicki et al.,2006).
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Tableau 11 : Probabilités moyennes de régression, de persistance et d’évolution des CIN.

Lésion Régression Persistance Progression vers  Progression vers
une CIN supérieur  un cancer invasif

CIN1 57% 32% 11% 1%

CIN2 43% 35% 22% 5%

CIN3 32% <56% - >12%

(Ostor, 1993)

11.6.2. Lésions malpighiennes intraépithéliales

Les lésions débutent a la zone de jonction, zone de transformation, puis évoluent de différentes
manieres. Celles-ci assurent la régénération de 1’épithélium normal, et donnent naissance aux cellules

métaplasiques et atypiques a 1’origine de néoplasies cervicales (Hammouda, 2014) (Figure 13).
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Figure 13 : Schéma de la zone de transformation ou jonction montrant les cellules malpighiennes, les
cellules cylindriques et les cellules de réserve (Hammouda, 2014).

11.6.2.1. Critéres cytologiques des anomalies des cellules épithéliales malpighiennes

Les anomalies des cellules épithéliales malpighiennes comportent quatre groupes : ASC, Bas

grade, Haut grade et le carcinome épidermoide infiltrant.

a. Cellules malpighiennes atypiques (ASC)

Il est & souligner que le groupe des lésions ASC a été créé pour désigner une interprétation
d'un ensemble de cellules, et non pas pour l'interprétation de cellules individuelles « isolément ». Ce

groupe est subdivisé en ASC-US et ASC-H (Franceschi et al.,2004 ).
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a.1l) Cellules malpighiennes atypiques de signification indéterminée (ASC-US)

Les 1ésions d’ASC-US correspondent a des atypies cellulaires évoquant le diagnostic de Iésion
malpighienne intraépithéliale de bas grade, mais qualitativement ou quantitativement, elles sont
insuffisantes pour 1’affirmer. Ces atypies intéressent les cellules malpighiennes matures. Les cellules
atypiques sont peu nombreuses, isolées ou groupées en petits amas. Le noyau est peu modifié, sa taille
est de deux et demi & trois fois la taille du noyau d’une cellule intermédiaire. Le rapport
nucléo/cytoplasmique est Iégerement augmenté avec une discrete variation de la forme du noyau. Dans

ce type de lésion, il ne doit pas exister de cellules koilocytaires (Franceschi et al.,2004).

a.2) Cellules malpighiennes atypiques ne permettant pas d’exclure une lésion malpighienne
intraépithéliale de haut grade (ASC-H)

Le terme de Iésion d’ASC-H est réservé a un petit sous-groupe des lésions ASC correspondant
a des cellules atypiques évoquant une lésion de Haut grade, mais qualitativement ou quantitativement,
elles sont insuffisantes pour l'affirmer, soit par exemple les noyaux de ces cellules sont augmentés de
taille, leur rapport nucléo/cytoplasmique est éleve, mais que la texture chromatinienne n’est pas
perturbée, soit que le nombre des cellules avec atypies est si faible qu'il ne permet pas daffirmer le
diagnostic de Iésion malpighienne intraépithéliale de haut grade (HSIL). Le taux des ASC-H ne doit
pas dépasser 10% de I’ensemble des ASC. Dans le sous-groupe ASC-H, les cellules atypiques sont peu
nombreuses intéressant surtout des cellules en métaplasie immature, groupées en petits amas ou des
cellules isolées. Le noyau est augmenté de volume, le rapport nucléo/cytoplasmique est tres éleve. Les
modifications chromatiniennes sont moins prononcées que dans les Haut grade (Franceschi et
al.,2004).

b. Lésion malpighienne intra épithéliale de Bas grade (LSIL)

Les Bas grade (LSIL) sont des atypies cellulaires, englobant la « dysplasie légere », « CIN1 »
et « Koilocytose ». Ces lésions sont toutes associées a I’infection HPV, elles ont le méme
comportement biologique et la méme conduite a tenir. Dans la lésion de Bas grade, les atypies
intéressent, de nombreuses cellules, de type intermédiaire ou superficiel, isolées ou groupées en amas.
Les noyaux sont légerement augmentés de volume; les cellules sont parfois binucléées. La chromatine
est homogeéne, régulierement répartie ou finement granulaire. Le nucléole est généralement absent. La
membrane nucléaire est variable, elle peut étre lisse ou irréguliere. Le cytoplasme est abondant aux
limites précises avec un rapport nucléo/cytoplasmique l1égérement élevé. Ces cellules peuvent montrer
des aspects de kératinisation marquée. Lorsque en plus des atypies sus décrites, la cellule atypique
comporte une vacuole perinucléaire et en périphérie une densification cytoplasmique, on parle de «
koilocyte » (Franceschi et al.,2004).
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c. Lésion malpighienne intra épithéliale de Haut grade (HSIL)

Les lésions Haut grade (HSIL) correspondent a des atypies des cellules profondes. Les cellules
sont donc le plus souvent de petite taille, au cytoplasme réduit, les cellules atypiques sont nombreuses ;
elles desquament isolément ou en amas. La taille des noyaux est trés variable, le plus souvent
volumineux, il est hyperchrome irrégulier, la chromatine est hétérogene, granulaire. La membrane
nucléaire est irréguliére, anfractueuse. Le nucléole peut apparaitre. Le cytoplasme est réduit, il peut

étre keratiniseé ; le rapport nucléo/cytoplasmique est tres élevé (Marsan et al.,2004).
d. Carcinome épidermoide

C’est une prolifération néoplasique maligne, infiltrant faite de cellules malpighiennes,
présentant des degrés variables de différenciation. Bethesda distingue le carcinome épidermoide
kératinisant et le carcinome épidermoide non kératinisant. Le diagnostic cytologique du carcinome

épidermoide est relativement facile (Bouhadaf et al.,2016).
d.1) Carcinome épidermoide kératinisant

Les cellules tumorales desquament le plus souvent en éléments isolés, plus rarement en
placards. Le fond est nécrotico-hémorragique. Les cellules malpighiennes tumorales, sont le plus
souvent ovales ou allongées (en tétard) ou de forme monstrueuse. Elles comportent un cytoplasme
dense orangéophile, présence de perles cornées. Les noyaux sont de taille et de forme tres variable. La
chromatine est dense irréguliere, mottée. Les nucléoles sont présents mais moins apparents que dans

le carcinome épidermoide non kératinisant (Bouhadaf et al.,2016).
d.2) Carcinome épidermoide non kératinisant

Le diagnostic se fait parfois au faible grossissement avec un fond nécrotico-hémorragique
marque et une population cellulaire trés riche et hétérogene. Cette derniére est représentée par de
nombreuses cellules et placards cellulaires syncytiaux aux limites imprécises. Les cellules sont de
taille et de forme variée. Les noyaux sont trés atypiques parfois multiples réalisant des cellules
multinucléés tumorales et des aspects de cannibalisme. Les nucléoles sont proéminents

(macronucléoles) (Marsan et al.,2004).
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La présente étude a été réalisée sur une période de 03 mois, s’étalant du mois de Mars au mois
de Juin 2021. Le diagnostic cytologique de la population féminine a été effectué dans les structures

suivantes :

e L’unité de Ben azouz — Wilaya de Tipaza.
e EPH Koléa — Wilaya de Tipaza.
e L’unité de Sidi rached — Wilaya de Tipaza.

Par ailleurs, I’objectif assigné a cette étude consistait a déterminer 1’évaluation de la prévalence
de dépistage du HPV, et des lésions précancéreuses du col utérin au niveau de plusieurs unités de la
wilaya de Tipaza pendant les 03 années (2018-2019-2020).

1.1. Matériel

L’étude cytologique du frottis cervical-vaginal nécessite un matériel spécifique, et des

éléments pre-analytiques, et toute une procédure pour obtenir un frottis prét a I’analyse.

1.1.1. Matériel non biologique (annexe 01)
1.1.2. Matériel biologique

Les différents prélévements sont accompagnés d’un document comprenant des renseignements
personnels et cliniques (annexe 02), et de deux lames portant le matériel biologique prélevé par
biopsie au niveau 1’exocol et I’endocol. Ces derniéres seront adressées au laboratoire de cytologie, ou

ces documents seront étiquetés et les lames gravées.

1.2. Méthodes

1.2.1. Protocole de I’étude cytologique

e Gravage : Il se fait a I’aide d’un crayon a diamant.

e La coloration de Papanicolaou
a) Principe

La coloration Papanicolaou (1956), est une coloration polychrome qui permet de différencier
les cellules en fonction de leurs maturités et de leurs activités métaboliques. Elle est composée de trois
colorants:

- L’hématoxyline de Harris qui colore les noyaux des cellules grace a son affinité avec I’ADN.
- L’Orange G (OG 6), un colorant acide qui réagit avec les cellules squameuses matures grace a son

affinité avec la kératine.
19



Etude expérimentale Chapitre [ : Matériel et méthodes

- L’Eosine-Azur (EA 50), un colorant acide polychrome (éosine) qui réagit avec le cytoplasme des
cellules squameuses non matures (cellules basales et intermédiaires), ainsi qu’avec les cellules
glandulaires et les hématies. Cette coloration est spécifique pour les frottis cervico-vaginaux (FCV), et

elle a un grand intérét dans le diagnostic précoce du cancer du col utérin et des lésions précancéreuses.
b) Les étapes de la coloration

Elle se fait a I’aide d’une batterie (Figure 14), selon les étapes suivantes (Tableau I11).

Tableau I11 : Les différentes étapes de la coloration.

Etapes Bains utilisés

01 Alcool Ethylique a 80° pendant 30s.
Alcool Ethylique a 70° pendant 30s.
Alcool Ethylique a 50° pendant 30s.
Eau distillée pendant 30s.
Hématoxyline de Harris pendant 1min 30s a 2 mn.
Lavage eau courante

Eau distillée pendant 30s.

Alcool Ethylique a 50° pendant 30s.
Alcool Ethylique a 70° pendant 30s.
Alcool Ethylique a 80° pendant 30s.
L’orange G (OG 6) pendant 1min 30s.

Alcool Ethylique a 95° pendant 30s.

02 Alcool Ethylique a 95° pendant 30s.
Eosine-Azur (EA 50) pendant 1min 30s.
Alcool Ethylique a 95° pendant 30s.
Alcool Ethylique a 95° pendant 30s.

Alcool Absolu pendant 30s.

YV V. V V V V ¥V V V V V VYV V V VYV V V VY

Xyléne.
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Figure 14 : Coloration des frottis cervico-vaginaux (photo originale).

e Montage : Quelques gouttes d’eukitt ont été déposées sur des lames avant d’étre placées sur les

lamelles. L’ensemble lame et lamelle a été par la suite séchée a I’air libre (Figure 15).

Figure 15 : Le montage des lames avec les lamelles via 1’eukitt (photo originale).

e Lalecture : Une fois la cytologie terminée, les lames ont été observées a 1’aide d’un microscope

optique a Gr : *40. Les images obtenues a 1’aide d’une caméra de téléphone.
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Les résultats sont obtenus a partir d’une ¢étude réalisée entre 2018 et 2020 de I’HPV, au sein
d’un échantillon pris de trois unités « Tipaza ». Ce qui a permis 1’obtention de la répartition par unité;

répartition par tranche d’age, infection par I’HPV, facteurs de risque ainsi que les 1ésions associées sur
un plan cytologique.
II.1. Répartition des frottis selon les tranches d’age

Le pourcentage des frottis admis de 1’unité de Ben azouz, de EPH Koléa et de Sidi rached selon

les tranches d’age (Annexe 03), est représenté dans la figure 16.A, la figure 16.B et la figure 16.C :
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Figure 16 (A,B et C) : Répartition des frottis admis selon les tranches d’age (I’unité de Ben azouz,
EPH Koléa, I’unité de Sidi rached).

Les résultats obtenus lors de la présente étude révélent une valeur maximale pour la tranche
d’age [40- 44]ans au niveau de deux unités, on trouve donc en premier lieu 1’unité de Sidi rached avec
un pourcentage de 18,73% (Figure 16.C), suivi par ’'unité de Ben azouz avec un pourcentage de
18,16% (Figure 16.A) . Par contre, concernant la derniere unité de EPH Koléa, nous avons obtenu une
valeur maximale pour la tranche d’age [45- 49]ans avec un pourcentage de 18,03% (Figure 16.B). Les
mémes observations ont été déja signalées par Ferriccio et al., (2004) ,ou ils ont trouvé que les femmes
agées entre 35 et 44 ans sont les plus participantes a 1’étude (197 femmes). Par contre nos résultats ne
rejoignent pas ceux de Lazcano-Ponce et al., qui lors de leur étude menée en 2001, ont rapporté que les

participantes sont plus nombreuses pour la tranche d’age 25-34ans (20,9%).

Concernant le taux le plus bas, il est enregistré au niveau de ’unité de Sidi rached pour la
tranche d’age de 60ans et plus avec un pourcentage de 5,11% (Figure 16.C), suivi par I’unité de Ben
azouz et de EPH Koléa avec un pourcentage de 6,29% et 7,38% (Figure 16.A et la figure 16.B)
respectivement, pour la tranche d’age moins de 30 ans. A partir de notre étude nous avons constaté que
le dépistage s’effectue assez tardivement, peut étre due a 1’absence de la sensibilisation et la nécessité
de réaliser ces frottis avant les trentaines. Il est a noté que nos résultats corroborent avec ceux de
Molano et al., (2002), qui ont observé une diminution de participation (5,7%) pour les femmes avaient

plus de 55ans.
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11.1.2. Répartition des patientes atteintes d’HPV selon les tranches d’age

Le pourcentage des frottis HPVP*" des patientes selon les tranches d’age (Annexe 04), est
représenté dans la figure 17 :
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Figure 17 : Répartition de patientes atteintes d’HPV selon les tranches d’age.

A partir de ces résultats, nous avons observé un taux élevé (21%) pour la tranche
d’age [40- 44] ans, suivi par des taux de 18% et 16% pour les tranches d’age [45- 49]ans et [35- 39]ans
respectivement. Par contre, nous avons remarqué un taux plus ou moins faible (3%) pour les patientes

jeunes [<30ans] (Figure 17).

Il est a noté que nos résultats ne corroborent pas avec ceux de Gonthier (2019), qui a rapporté
que les femmes de moins de 30 ans sont la catégorie la plus touchée par I’HPV avec un pourcentage de
40%. D’autres recherches réalisées par Colleen (2013), a montré que 29,3% des femmes de moins de
30 ans sont les plus infectées par ’HPV. Ces mémes observations ont été déja signalé par De vuyst et
al., (2009), suite a 18 études incluant entre 897-46 900 femmes de 14 pays ( principalement 1’Europe ),

ou ils ont remarqué un pic pour I’HPV a haut risque avant 1’dge de 25 ou 30ans.
11.1.3. Corrélation entre les facteurs de risque et le nombre d’atteinte par ’HPV

Le pourcentage des frottis HPVPS en fonction des facteurs de risque (tabagisme, nombre de
partenaire, age précoce de premier rapport, infections répétées, autres facteurs) (Annexe 05), est

représenté dans la figure 18.A, la figure 18.B et la figure 18.C :

24



Etude expérimentale Chapitre Il : Résultats et discussion
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Figure 18 (A, B et C) : Répartition des frottis HPV selon les facteurs de risque (I’unité de Ben azouz,
EPH Koléa, I’unité de Sidi rached).
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a) Tabagisme

En vu des résultats obtenus lors de I’¢tude des frottis signalés HPVP*"™ en fonction de facteur
de risque (tabagisme), un taux minimal est observé par rapport aux autres facteurs de risques pour les
trois unités: 7,90% pour 'unité de Sidi rached (Figure 18.C), suivi par EPH Koléa avec un
pourcentage de 10,04% (Figure 18.B), et en dernier I’unité de Ben azouz avec un pourcentage de 11%
(Figure 18.A). Cette diminution peut étre expliquée par le fait que la consommation du tabac est

considérée comme un sujet tabou.

Notons que nos résultats ne rejoignent pas ceux de Tifaoui et al., qui lors de leur étude menée
en 2018, ont observé que le tabagisme était le principal facteur de risque par rapport aux autres
facteurs, avec un pourcentage de 37,5% . Cing ans auparavant, Clark et al., ont énoncé une prévalence
importante d’HPV (63,5%) chez les sujets fumeurs, pour la tranche d’age de 18 a 25ans. D’ailleurs, Oh
et al., (2008), avaient aboutie a des résultats similaires, ou ils ont montré un taux élevé des patientes

infecté par ’HPV (41,7%) chez des étudiantes cornéennes agées de 17 a 26ans qui fument déja.

Dans la majorité des études épidémiologiques, le tabagisme a été associé de maniere
significative aux lésions intraépithéliales squameuses (LIS) et au cancer du col de l'utérus
(Winkelstein, 1986 ; Winkelstein, 1990), car il augmente la durée des infections par ’HPV oncogéne
et diminue 1’élimination de ces dernieres (Giuliano et al., 2002). La concentration élevée de nicotine,
de cotinine et de nitrosamines spécifiques du tabac dans le mucus cervical, entraine une altération de la
fonction immunitaire, I'accumulation de radicaux libres et la stimulation de l'infection par ’'HPV et du

carcinome cervical (Szarewski et al., 1998).
b) Nombre de partenaire

Concernant les résultats de nombre de partenaire, un taux minimal est observé dans 1’unité de
Sidi rached avec un pourcentage de 10,02% (Figure 18.C), suivi par EPH Koléa avec un pourcentage
de 11,08% (Figure 18.B), et en dernier lieu avec un pourcentage de 13% pris de ’'unité de Ben azouz
(Figure 18.A). Ces valeurs sont dues au fait que le nombre réel de partenaires qui n’est pas déclaré

correctement, aussi considéré comme sujet tabou pour les algériennes.

Il est a noté que nos résultats avec ceux de Vinodhini et al., (2012) ne sont pas similaire,
I’étude de 2012 a signalé que ce facteur de risque est le plus important par rapport aux restes des
facteurs, ou ils ont trouvés que 66,96% des femmes infectées par ’HPV avaient déja plus d’un
partenaire. Un an plus tard, Colleen a constaté lui aussi que les femmes qui avaient plus d’un
partenaire, étaient les plus susceptibles d’étre infectée par I’'HPV (83,4%). D’aprés Munoz et al.,
(1996), ont montré que parmi 630 femmes infectées par I’HPV, ont eu déja un statut sexuel tres actif (
+6 partenaires : 33,3% HPV ™!,
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Le comportement sexuel et les caractéristiques du partenaire sont les principaux facteurs de risque

d'infection par I’HPV chez les jeunes femmes (Burk et al., 1996).

c) Age précoce de premier rapport

éme

D’aprés nos résultats, nous avons remarqué que ce facteur de risque est classée en 37 place
par rapport aux autres facteurs pour les trois unités, tandis que le taux le plus élevé était au niveau de
I’unité de Sidi rached (25,02%) (Figure 18.C), on trouve ensuite le résultat des deux autres unites
(EPH Koléa et 1’unité de Ben azouz) montrant un pourcentage de 22,03% et 21%, respectivement
(Figure 18.B et la figure 18.A). Cela peut étre expliqué que les femmes de cette étude ont déja eu des
rapports sexuels trés précoces (a partir de 1’age 12 ans jusqu'a 18 ans), ce résultat est tiret a partir de

quelque fiches.

D’aprés Colleen (2013), sur 283 femmes, 41,3% qui ont été infectées par ’'HPV, ont eu déja
des rapports sexuels a un age précoce. Dans la méme année, Sarma et al., ont constaté eux aussi que
les femmes mariées avant l'dge de 16 ans présentaient une prévalence accrue du I’HPV (15,0%) . Le
risque accru d'infection par I’HPV chez les femmes qui ont leur premier rapport sexuel a un age trés
précoce, s'explique par le fait que ce dernier peut introduire un agent carcinogéne dans I'épithélium

cervical, ce qui peut rendre ces femmes plus sensibles a l'infection par I’HPV (Biswas al.,1997).

d) Infections répétées

A partir des resultats ; les infections répétées sont classees en péme place par rapport aux autres
facteurs de risque pour les trois unités, avec un taux élevé de 25% au niveau de 1’unité de Ben azouz
(Figure 18.A), suivi par un pourcentage de 24,05% a 1’unité de Sidi rached (Figure 18.C), et 23,02%

a EPH Koléa (Figure 18.B).

D’ailleurs Wenbo et al., (2018), ont rapporté que 19,84% des femmes infectées par I’HPV, ont
eu déja présentées des cervicites.

Cependant, l'incidence élevée et la longue durée du HPV suggerent que d'autres facteurs sont
impliqués dans l'induction du néoplasie cervical intraépithéliale (CIN) (Daling et al.,2002 ; Lehtinen
et al.,2003), notamment le virus de I'herpés simplex (HSV) (Smith et al.,2002) et Chlamydia
trachomatis (Smith et al.,2004 ; Silins et al., 2005). Il est probable que I’'HPV et C. trachomatis
soient des co-variables/cofacteurs lies au comportement sexuel, ou ils induisent des CIN de maniere
synergique. Les données disponibles indiquent une association possible entre les infections a HPV et a
C. trachomatis et l'incidence du cancer invasif du col de l'utérus, en induisant l'expression de
médiateurs pro-inflammatoires, en modifiant I'adhésion cellulaire et en affectant la différenciation

cellulaire (Simonetti et al.,2009). En 2006, Finan et al., rapportent que les femmes infectées par le
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virus de Pherpés simplex, sont les plus touchées par I’'HPV ( HSV-1: 43,3% HPV S HSv-2:
20,9% HP\VFostify,

e) Autre facteurs

Ce résultat englobe multiples maladies, dont le diabéte, 1’infection par le virus de
I'immunodéficience humaine (VIH), etc. Nous avons remarqué que ce dernier affecte ’infection par
I’HPV en premier lieu par rapport aux autres facteurs, avec un taux maximal de 33,83% au niveau de
EPH Koléa (Figure 18.B), suivi par I'unité de Sidi rachad (33,01%) (Figure 18.C), et en dernier
I’unité de Ben azouz (30%) (Figure 18.A).

La prévalence de I’infection par I’HPV est plus élevée chez les femmes infectées par le VIH
(Loui et al.,2008) .Les altérations du systeme immunitaire liées au VIH semblent augmenter le risque
de progression vers le cancer du col (Hawes et al.,2006 ; Strickler et al.,2003).

L'utilisation de contraceptifs oraux (CO) et la multiparité sont des facteurs de risque potentiels
de pré-cancer du col de l'utérus, le néoplasie cervical intraépithélial 3 (CIN3), d’ailleurs les femmes
qui sont infectées par I’HPV (45%), étaient déja des utilisatrices de CO (Castle et al.,2005).
De-Villiers (2003) suggére que l'utilisation de CO, agissant via des éléments de réponse des hormones
stéroidiennes dans le génome du HPV, qui augmente I'expression virale de E6 et E7. 1l est donc
concevable que l'utilisation des CO pourrait favoriser la transition de CIN3 vers un cancer invasif,

peut-étre en augmentant I'expression de ces oncoprotéines.

D’aprés Munoz et al., (2002) lors d’une étude internationale multicentrique, ont observé un
risque élevé de cancer du col de l'utérus chez les femmes multipares, le risque étant multiplié par 4

chez les femmes ayant eu 7 naissances ou plus.

Selon Liu et al., (2015) et Lee et al., (2010), ont rapporté que le diabéete augmente la
pathogénicité du I’HPV dans différentes maladies. Par exemple, les patients atteints de diabéete
de type Il présentent un risque accru de cancers associés au HPV, notamment le cancer du col de
I'utérus et le cancer de la téte et du cou.

11.1.4. Répartition des patientes atteintes d’HPYV selon les lésions précancéreuse et
cancéreuse en corrélation avec les tranches d’age

Le pourcentage des frottis HPV en fonction des Iésions précancéreuse et cancéreuse avec les
tranche d’ages (Annexe 06), est représenté dans la figure 19.A, la figure 19.B et la figure 19.C :
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Figure 19 (A, B et C) : Répartition des cas d’HPV selon le type de Iésion et les tranches d’age (I’unité

de Ben azouz, EPH koléa, I’unité de Sidi rached).

En ce qui concerne le pourcentage des cas d’HPV et plus précisément I’ASC-US, nous avons
trouvé que le taux le plus élevé est représenté au niveau de 1’unité de Sidi rached pour la tranche d’age
40-44 ans (16,4%) (Figure 19.C), suivi par EPH Koléa (9,22%) pour la tranche d’age 50-54 ans
(Figure 19.B), et en dernier lieu I’unité de Ben azouz (5,07%) pour la tranche d’age 35-39ans (Figure
19.A).

Concernant les taux de lésions d’ASC-H, nous avons obtenu un taux élevé (5,2%) pour la
tranche d’age [55-59]ans au niveau de EPH Koléa (Figure 19.B), suivi par un taux (3,16%) pour la
tranche d’age [45-49]ans a I'unité de Ben Azouz (Figure 19.A), et en dernier lieu de ’unité de Sidi
rached qui représente un taux (2,4%) pour la tranche d’age [50-54]ans (Figure 19.C). D’ailleurs nous
avons remarqué des taux différents pour les lésions Bas grade qui sont présentées pour la tranche d’age
[40-44]ans au niveau de deux unités avec ( 16,96% a I’unité de Ben azouz et 6,15% a EPH Koléa)
(Figure 19.A, B), par contre au niveau de I’unité de Sidi rached, le taux (7,2%) est représenté pour la
tranche d’age [50-54]ans (Figure 19.C). Pour les lésions de haut grade, le taux le plus élevé (0,71%)
est signalé pour la tranche d’age [55-59] ans a EPH Koléa (Figure 19.B), suivi par un taux (0,4%) a
I’unité de Sidi rached mais avec une tranche d’age différente [40-59]ans (Figure 19.C), et en dernier
lieu un taux (0,33%) & I’unité de Ben azouz (Figure 19.A). A partir les résultats des Iésions carcinome,

nous n’avons pas trouvé des cas représentant ce type de 1ésions pour tous les deux unités de Ben azouz
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et de EPH Koléa (Figure 19.A, B), par contre a 1’unité de Sidi rached nous avons trouvé un taux bas
(0,4%) pour la tranche d’age [40-44]ans (Figure 19.C).

Pour les résultats des Iésions de type AGC réactionnelle, nous avons remarqué pour la tranche
d’age [50-54]ans des taux différents pour tous les deux unités de Ben azouz et de EPH Koléa (1,5% et
0,24%) respectivement (Figure 19.A, B), et par rapport le taux le plus élevé enregistrée (1,6%), est
montré pour la tranche d’age [40-44]ans a I’unité de Sidi rached (Figure 19.C). Concernant les Iésions
de AGC lésionnelle, nous n'avons pas trouvé des cas représentant ce type de Iésions au niveau de EPH
Koléa (Figure 19.B), alors qu’au niveau des autres unités nous avons obtenu des taux faibles (0,75%
et 0,4%) pour des tranches d’age différentes (50-54 ans, 40-54 ans) pour 1’unité¢ de Ben azouz et I’unité
de Sidi rached respectivement (Figure 19.A, C). Pour le dernier type de lésions Adénocarcinome, nous
n‘avons enregistré aucun cas pour les trois unités, cela est peut-étre dit au manque d’un grand nombre

de femmes qui ont fait des frottis.

De nombreuses études réalisées sur des lésions précancéreuses et cancéreuses ont aboutis a des
résultats similaires que les notre, un exemple de Kjer et al., (1998), qui ont signalé que parmi 155
patientes agées de 20-29 ans, sont présentées des lésions précancéreuse de type Bas grade avec un
pourcentage de 72,2%, et 89,9% des lésions cancéreuses de type Haut grade. Selon leur étude, cette
forte augmentation est due au nombre de partenaires (>15) de ces femmes. Deux ans apres, Herrero et
al., ont énoncé que la prévalence de la détection de tous les types de I’HPV était de 20% dans ASC-
US, 73% dans le Bas grade, de 89 % dans le Haut grade et de 88 % dans les cancers. D’ailleurs la
détection de ASC-US était fortement associée a I'age, car il était élevée chez les femmes les plus
jeunes et diminuant rapidement pour atteindre un niveau bas chez les femmes d'environ 35 ans
(Melkert et al., 1993 ; Burk et al., 1996).

D’abord, Herrero et al., (2000) n‘avons pas observé de second pic de Bas grade chez les
femmes plus agées, cela pourrait indiquer qu’elles sont moins susceptibles de développer un néoplasie
cervical intraépithélial, en raison de l'atrophie cervicale ou de I'épithélium métaplasique mature dans la

zone de transformation.

Sherman et al., (2006) ont déemontré que 45% des femmes &gées entre 20 et 24 ans sont
présentées un ASC-H.

Notons que nos résultats des lésions cancéreuses de type Carcinome était trés faible (1 cas),
contrairement aux résultats de Correnti et al., (2011), qui ont trouvé que 150 patientes sur 200, ont
présentées ce type de lésion, bien que leurs &ges varient entre 21-76 ans. D’aprés Andersson al.,
(2001), I'age moyen des femmes présentant des adénocarcinomes in situ (AIS) était de 42 ans, elles

présentaient une distribution par age similaire a celle des carcinomes épidermiques cervicaux, avec un
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maximum d’age de 40-49 ans. Tandis que Verdoodt et al., (2016) ont signalé également que le risque
de CIN2+/AIS+ a diminué de 23,2% chez les femmes <40 ans, a 9,1% chez les femmes 40-50 ans, et

a 3,8% chez les femmes >50 ans.

Enfin, Katki et al., (2013) ont observé aprés 7 ans d’études chez des femmes agées de 30 a 64
ans, que I’AGC était la plus susceptible d’entrainer un adénocarcinome ( AGC : 1,5% , ASC-H : 0,2%,
Haut grade : 0,6%).

I11.2. Les résultats de I'examen cytologique

Parmi le nombre de frottis des femmes admises aux différents laboratoires
cytologiques dans la wilaya de Tipaza, on a choisi des différents cas présentant des

Iésions liées a ’infection a I’HPV.
11.2.1. L’infection a PHPV

Pour confirmer I’ensemble des résultats statistiques obtenus lors de cette étude, un examen

cytologique a éteé realise.

L’examen cytologique des différents cas présentant 1’infection a I’HPV montre, des cellules
superficielles et intermédiaires normales (Figure 20.a). Par contre nous avons remarqué la présence
des koilocytes qui sont un indicateur de I’infection a I’'HPV (Figure 20.a, figure 20.b et figure 20.c).

Nous avons également noté la présence des polynucléaires (Figure 20.b).
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Figure 20 (a,b et c) : Photomicrographie des frottis représentant des différents cas de 1’infection a
I’HPV montrant : des cellules superficielles et intermediaires normales, la présence des koilocytes, et
des polynucléaires ; observé par un microscope optique (x40). CS : cellule superficielle, Cl : cellule

intermédiaire, KC : koilocyte, PN : polynucléaires.
11.2.1.1. L’infection a ’HPYV selon le type de lésions

A. Des lésions Bas grade

Concernant les frottis des patientes qui représentent des lésions Bas grade, ont montré des
cellules superficielles et intermédiaires anormales, car elles ont subi a des modifications
cytonucleaires, avec I’augmentation de volume de leurs noyaux (3X plus grand par rapport & un noyau
d’une cellule intermédiaire ou superficielle normale),et la perturbation de leurs chromatines

(hyperchromes). Ainsi, la présence des polynucléaires (Figure 21.a, figure 21.b et figure 21.c).
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Figure 21 (a,b et ¢) : Photomicrographie des frottis représentant des Iésions Bas grade montrant : des
cellules superficielles et intermédiaires anormales, la présence des polynucléaires ; observé par un
microscope optique (x40). CSA : cellule superficielle anormale, CIA : cellule intermédiaire anormale,

PN : polynucléaires.

B. Des lésions ASC-H

Cependant les coupes cytologiques des lésions ASC-H obtenues, ont montré des cellules
superficielles normales, et des cellules profondes qui sont modifiées suite a plusieurs lésions, dont le

volume de noyau est augmenté avec la perturbation de chromatine. En outre la présence d’un fond
inflammatoire (Figure 22).
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Figure 22 : Photomicrographie des frottis représentant des Iésions ASC-H montrant : des cellules
superficielles normales et des cellules profondes anormales, la présence d’un fond inflammatoire ;
observé par un microscope optique (x40). CS: cellule superficielle, CPA : cellule profonde anormale,

PNs : un fond inflammatoire.

C. Des lésions Haut grade

D’aprés les coupes cytologiques des lésions Haut grade obtenues, nous avons observé des
cellules profondes qui ont subi des modifications due a plusieurs lésions, avec 1’augmentation de
noyau dont la chromatine est perturbée (hyperchrome). De plus, la présence d’un fond inflammatoire
(Figure 23).
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Figure 23 : Photomicrographie des frottis représentant des Iésions Haut grade montrant : des cellules

profondes anormales, la présence d’un fond inflammatoire ; observé par un microscope optique (x40).

CPA : cellule profonde anormale, PNs : un fond inflammatoire.

D. Des lésions AGC réactionnelle
Pour les coupes cytologiques des Iésions AGC réactionnelle obtenues, nous avons observé un
amas des cellules épidermoides glandulaires modifiées, dont la chromatine est perturbée

(hyperchrome), et avec la présence d’un fond hémorragique (Figure 24).
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Figure 24 : Photomicrographie des frottis représentant des lésions AGC réactionnelle montrant : un
amas des cellules épidermoides glandulaires, la présence d’un fond hémorragique ; observé par un
microscope optique (x40). ACEG : amas des cellules épidermoides glandulaires, FE : un fond
hémorragique.
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E. Des lésions AGC lésionnelle

Drailleurs, les coupes cytologiques des lésions AGC Iésionnelle, ont montré un amas des
cellules épidermoides glandulaires qui ont subi a des modifications, dont la chromatine est perturbée.

Avec la présence d’un fond hémorragique par endroit (Figure 25).

N° 220/19:54 ans |

Figure 25 : Photomicrographie des frottis représentant des lésions AGC lésionnelle montrant : un
amas des cellules épidermoides glandulaires, la présence d’un fond hémorragique par endroit ; observé
par un microscope optique (x40). ACEG : amas des cellules epidermoides glandulaires, FEe : un fond

hémorragique par endroit.

F. Des lésions Carcinome

D’aprés les coupes cytologiques des lésions Carcinome, nous avons trouvé des cellules
profondes et intermeédiaires modifiées suite a plusieurs lésions, dont le volume de noyau est augmenté
(une bi-nucléation), avec la présence d’une chromatine perturbée (granuleuse) et d’un fond

inflammatoire (Figure 26).
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Figure 26 : Photomicrographie des frottis représentant des lésions Carcinome montrant : des cellules
intermédiaires et des cellules profondes anormales, la présence d’un fond inflammatoire ; observé par
un microscope optique (x40). CIA: cellule intermédiaire anormale, CPA : cellule profonde anormale,

PNs : un fond inflammatoire.

G. Des lésions Carcinome in situ

Cependant, les Iésions Carcinome ont montré la prédominance des cellules profondes, avec la
présence de certains cellules qui ont subi a des modifications, dont le noyau est trés volumineux

(rapport N/C trés augmenté en faveur de noyaux), avec la chromatine qui est perturbée (hyperchrome)
(Figure 27).
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Figure 27 : Photomicrographie des frottis représentant des Iésions Carcinome in situ montrant : des
cellules profondes prédominantes et quelques cellules anormales; observé par un microscope optique
(x40). CPs: cellules profondes predominantes, CPA : cellule profonde anormale.

I1.3.  Les résultats de la bioinformatique

L’utilisation de différentes bases de données comme NCBI, est nécessaire pour I’analyse de

I’HPV 16, sa structure et sa composition.

I1.3.1. La composition de PHPV16 sur NCBI

Le génome complet du virus HPV16 (Figure 28), est répertorié sous I’ID : NCBI Reference
Sequence: NC_001526.4.

Nous avons remarque a partir de la figure 29, plusieurs informations relatives a la structure du
virus a savoir, sa taille de 7,91Kb, le nombre des protéines (09) dans sa structure, avec un pourcentage
CG=36,5% (régions chromosomiques riches en GC sont en moyenne enrichies en génes, et les génes
sont alors plus compactes (c'est-a-dire que la proportion d'introns par rapport aux exons est plus
faible).
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Human papillomavirus type 16 strain Northeast, complete genome
GenBank: MW320358.1

GenBank Graphics

>MW320358.1 Human papillomavirus type 16 st
ACTACARATAATCCATGTIATAARACTARGGGCGTARCCGARATC
AGCACGACATITTATCGCACCAARACGAGAACTGCAATCGITICAGE
CACAGTTATGCACAGAGCTGCARACAACTATACATGAGATART,
GITACIGCGACGTG. I b
TATGCTIGTIATGTICGATARAATCTITTARACGTITTIATICTIARRATTAGTC ATARGE
TGTATGCGAACAACATCACGAACACGCAATACAACARACCGEGTIGTIGTIGATITICGTITAR
TCAARACGCCACTCGICGICCTICAACGAR LA CCARACGACATCICGCACARRLACCARR,
GGTCGGTIGGACCGGTICGATGTATGICITIGTIGCAGATCATCARGAACACGTAGA
CATGCATGGAGATACACCTACATICGCATGAATATATCITAGATITGCAACCAG

Figure 28 : Représentation d’une partie de génome HPV 16 par FASTA.

Organism Overview ID: 5607

Human papillomavirus type 16
Identification of HPV16 in Anhui,China

Lineage: Viruses[22882]; Monodnaviria[2271]; Shotokuvirae[1736]; Cossaviricota[550]; Papovaviricetes[380]; Zurhausenvirales[240]; Papillomaviridae[240];
Firstpapillomavirinae[214]; Alphapapillomavirus[25]); Alphapapillomavirus 9[2]; Human papillomavirus type 16[1]
Identification of HPV16 from cevical cancer in Anhui, China

~| Summary

Assembly level: Complete Genome
Assembly: GCF_000863945.3 ViralProj15505 scaffolds: 1 contigs: 1 N50: 0 L50: 0
Statistics: total length (Mb): 0.007906

protein count: 9

GC%: 36.5

~| Replicon Info

Type Name RefSeq INSDC Size (Kb) GC% Protein Gene
Chr - NC_001526.4 - 7.91 85 9 8

Figure 29 : Représentation des informations de la composition de ’'HPV16.

La représentation graphique de I’HPV16 par NCBI, montre que les fleches verts désigne la
localisation des différents genes (E1, E2...E5...L1, L2 — protéines de réplications et les protéines
mineurs/ majeures capsidiques). Et les fleches rouge représentent les ARNm des oncoprotéines, tels
que E6-E7 etc. Et les fleches noir représentent les protéines matures fonctionnelles (Figure 30).
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Human papillomavirus type 16, complete genome
NCBI Reference Sequence: NC_001526.4
GenBank FASTA
Link To This View | Feedback
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Figure 30 : Représentation graphique de génome du HPV16 par NCBI.

11.3.2. La structure 3D de ’HPV16

Par NCBI, on peut connaitre le modele 3D de I’HPV16 (Figure 31), chaque substance situe
dans NCBI comporte un code spéciale appelé PDB ID (Figure 32).

Figure 31: Représentation de la structure 3D du I’HPV16 par NCBI.

3J6R: Electron cryo-microscopy of Human Papillomavirus Type 16 capsid
PDB ID: 3J6R  Download | )
Citation: @ DB I, TZTUO0 T
Maturation of the human papillomavirus 16 capsid PDB Deposition Date: 2014/3/20 @
Cardone G, Moyer AL, Cheng N, Thompson CD, Dvoretzky I, Lowy Updated in MMDB:  2018/08 @
DR, Schiller JT, Steven AC, Buck CB, Trus BL Experimental Method: electron micros.. @
mBio (2014) 5 p.e01104-14 Resolution: s.1 A
Source Organism: Human papil... @
Abstract Similar Structures: [ vast+ | @

Figure 32 : Representation de PDB ID du I’HPV16 par NCBL
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11.3.3. La proteine E6

C’est une oncoprotéine du HPV possede un réle important dans le cycle virale. Cependant, la
figure 33 représente la localisation de 1’oncoproteine (E6) dans le virus, et le nombre d’acide aminé

qui compose I’E6, ainsi leurs enchainements (Figure 34).

protein E6* [Human papillomavirus type 16]
NCBI Reference Sequence: YP_009268707 .1

Identical Proteins FASTA  Graphics

Go to: (v)

LOCUS YP_009268707 linear VRL 13-AUG-2018
DEFINITION protein L&~ [Human papillomavirus cype 16].

ACCESSION YP_009268707

VERSICN YP_009268707.1

DBLINK BioProject: PRJMA4854E81

DBSOURCE REFSEQ: accession NC _001526.4

KEYWORDS RefSeqg.

SOURCE Human papillomavirus type 16
CRGANISM type 16

ia; Shotokuvirae; Cossaviricota;
Papovaviricetes; 1ausenvirales; Papillomaviridae;
Firstpapillomavirinae; Alphapapillomavirus.

Figure 33 : Représentation des informations de 1’oncoprotéine E6.

FASTA ~

E6 [Human papillomavirus type 16]

GenBank: QMJ54367 .1

GenPept Identical Proteins  Graphics

>QMJ54367.1 E6 [Human papillomavirus type 16)
MHQXRTAMFEDPQERPRKLPHLCTELQTTIHDIILECVYCKQQLLRREVYDFAFRDLCIVYRDGNPYAVC
DRCLKFYSKISEYRYYCYSVYGTTLEQQYNKPLCDLLIRCINCQKXKPLCPEEKQRHLDKKQRFHNIRGRWT
GRCMSCCRSSRTRRETQL

Figure 34 : Représentation de 1I’enchainement des acides aminés qui compose 1’oncoprotéine E6.

11.3.3.1. Interaction de protéine E6 avec des autres substances

L’oncoproteine E6 associée avec d’autres protéines dans le cycle viral pour plusieurs réles, tels
que la prolifération et le ciblage de p53 etc. (Figure 35). E6AP et E6 est un complexe qui permet

I’'ubiquitination et la dégradation de la p53 et le développement de cycle viral.
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Molecular Components in 4GIZ @
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Figure 35 : Représentation des interactions de protéine E6 avec d’autres substances.

11.3.3.2. La structure 3D du complexe E6 et EGAP

La modélisation de la structure du complexe E6-E6AP, se fait par la base de données NCBI
(Figure 36).

Figure 36 : Représentation de la structure 3D du complexe E6-E6AP avec les liaisons entre eux.
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Conclusion et perspectives

Dans la présente étude, notre travail consistait a effectuer une étude statistique et cytologique
ayant portée sur 12055 patientes, prises en charge au niveau des différents unités dans la wilaya de
Tipaza pendant les 03 années (2018-2019-2020), dont 1’objectif est 1’évaluation de la prévalence de
dépistage du virus HPV et des Iésions précancéreuses du col utérin au niveau de 1’unité de Ben azouz,
EPH Koléa et I’unité de Sidi rached .

Au terme de cette étude expérimentale, il ressort clairement que :

e Pourcentage des frottis selon les tranches d’age : nous avons obtenu une valeur maximale pour
la tranche d’age [40- 44] ans au niveau de deux unités (I’unité de Sidi rached et 1’unité de Ben
azouz), suivi par EPH koléa pour la tranche d’age [45- 49] ans. Par contre nous avons noté une
valeur minimale au niveau de I’unité de Sidi rached pour la tranche d’age de 60ans et plus, suivi
par 'unité de Ben azouz et I'unit¢ de EPH Koléa pour la tranche d’age moins de 30ans. Ces
résultats peuvent étre expliquées par le faite que le dépistage s’effectue assez tardivement, et aussi
a I’absence de la sensibilisation et de la nécessité de réaliser ces frottis avant les trentaines.

e Pourcentage des patientes atteintes d’HPV selon les tranches d’Age: les résultats obtenus
montrent une augmentation pour la tranche d’age [40- 44] ans, accompagnée d’une diminution
pour les patientes jeunes [<30ans].

e Pourcentage des frottis HPV en fonction des facteurs de risque : nous avons observe que le
facteur de risque qui englobe des multiples maladies dont le diabete, VIH etc. affecte I’'HPV en
premier lieu, suivi par 1’age précoce et les infections répétées. Par contre le tabagisme et le nombre
de partenaire ont un moindre impact sur ce dernier, en raison que la consommation du tabac et le
nombre réel de partenaires ne sont pas déclaré correctement, car ils sont considérés comme un sujet
tabou pour les algériennes.

e Pourcentage des patientes atteintes d’HPV en fonction des lésions précancéreuse et
cancéreuse avec les tranches d’age : nous avons signalé un pourcentage tres élevé dans le Bas
grade chez les patientes étudiées dans les trois unités, suivi par I’ASC-US et I’ASC-H. Par contre
nous avons observé un faible pourcentage pour les Iésions qui restent.

e Sur le plan cytologique : I’examen cytologique des cellules infectées par ’'HPV, a montré des
cellules superficielles et intermédiaires normales, par contre nous avons remarqué la présence des
koilocytes qui sont un indicateur de I’infection par ’'HPV. Concernant les lésions de Bas grade,
nous avons observé des cellules superficielles et intermédiaires anormales. Par contre, pour les
lésions ASC-H, nous avons obtenus des cellules superficielles normales mais les cellules profondes
sont modifiées, avec la présence d’un fond inflammatoire. Des mémes observations ont été obtenus
pour les lésions Haut grade. Pour les lésions AGC réactionnelles et lésionnelles, nous avons

remarqué la présence d’un amas épidermoide glandulaire modifié, avec un fond hémorragique.
45



Conclusion et perspectives

Enfin, nous avons obtenus des cellules profondes modifiées et un fond hématique pour le

Carcinome.

A D’issue de ce travail plusieurs orientations d’études peuvent étre envisagées et pourront faire

I’objet de travaux ultérieurs :

o Réaliser des études au niveau de plusieurs wilayas, et méme hors 1’ Algérie.

e Utiliser d’autres techniques de détection comme la PCR en temps réel pour le dépistage et le
diagnostic précoce des lesions précancéreuses.

o Des études plus précises devraient étre faites sur les maladies qui affectent 1’infection par I’HPV.

e Augmenter le nombre des participants et la durée d’étude, avec la diversite de genre
(Hommes/Femmes).

e Réaliser des études sur des participantes déja vaccinées par I’ Anti-HPV.

e Trouver un lien entre I’HPV et d’autres types de cancers.
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Annexe 01 :

Le crayon a diamant.

Un portoir des lames.

Une batterie.

L’eukitt, une lamelle et le pince.

Microscope optique.
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L’hématoxyline de Harris.

I’Orange G (OG 6).
1I’Eosine-Azur (EA 50).
Xyléne.

Alcool chirurgicale a des

différentes concentrations.
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Annexe 02 : Fiche de renseignement.

REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOGRACRATIQUE ET POPULAIR
MINISTRE DE LA SANTE DE LA POPULATION ET DE LA REFORME HOSPITALIERE

ETABLISSEMENT PUBLIC DE SANTE DE PROXIMITE DE BOU-ISMAIL
DEPISTAGE DU CANCER DU COL

Wilaya de TIPAZA, centre de prélevement ; Etablissement public de santé de proximité

de Bou-lsmail

Date : PMI : fait par :
Nom : Prénom : Epouse ;|
Age:

Fonction : Adresse :

Tél:

Gestation parité : Abrt : DDR :
menopausée depuis : :

Contraception orale:| | DIv: locale ;|
autres ;| |

Age du premier rapport : Nombre de partenaire:|
Tabagisme |

Traitement hormonal : | | antécédents: | |
Aspect du col : | frottis

précédent N° :
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Annexe 03 :

Tableau | : Nombre de frottis en fonction des tranches d’age au niveau de 03 unités (wilaya de

Tipaza) entre 2018 et 2020.

Age <30 30-34 | 35-39 | 40-44 | 45-49 | 50-54 | 55-59 | 60et | total
(ans) plus
EPH 259 347 483 509 633 518 372 390 3511
Kolea

Ben 327 596 831 944 916 684 513 386 5197
Azouz

Sidi 291 509 548 627 528 449 224 171 3347
Rached

Annexe 04 :

Tableau Il : Pourcentage des patientes atteintes d’HPV selon les tranches d’age.

L’age HPV +

Moins de 30 2,83%

30-34 11,92%

35-39 16,35%

40-44 20,57%

45-49 17,59%

50-54 14,46%

55-59 9,52%

60 et plus 6,76%

Annexe 05 :

Tableau 111 : Pourcentage des frottis en fonction des facteurs de risque au niveau de 03 unités (wilaya

de Tipaza) entre 2018 et 2020.

Facteur | Tabagisme | Partenaire Age Infection Autre
de risque multiple précose répétée | facteurs
EPH 10,04% 11,08% 22,03% 23,02% 33,83%
Kolea
Ben 11% 13% 21% 25% 30%
Azouz
Sidi 7,90% 10,02% 25,02% 24,05% 33,01%
Rached
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Annexe 06 :

Tableau IV : Pourcentage des cas d’HPV selon le type de Iésion et les tranches d’age au niveau de 03

unités (wilaya de Tipaza) entre 2018 et 2020.

Age/Lésion | ASC-US | ASC-H Bas Haut Carcinome AGC AGC-
grade grade | épidermoide lésion
Moins de 1,81% 0,16% 1,87% 0,00% 0,00% 0,05% 0,00%
30
30-34 4,48% 0,43% 8,21% 0,11% 0,00% 0,00% 0,00%
35-39 5,97% 0,64% 11,19% 0,00% 0,00% 0,16% 0,00%
40-44 4,80% 1,87% 12,53% 0,11% 0,05% 0,27% 0,27%
45-49 3,20% 3,04% 9,28% 0,16% 0,00% 0,16% 0,27%
50-54 3,41% 3,36% 5,28% 0,27% 0,00% 1,17% 0,53%
55-59 1,65% 2,35% 3,25% 0,21% 0,00% 1,01% 0,16%
60 et plus 1,33% 1,81% 2,35% 0,00% 0,00% 0,53% 0,27%




