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Résumé

Le papillomavirus humain est 'un des virus les plus transmis. Il représente 5 a 10% de la
totalit¢ des cancers et est le premier a causer le cancer du col de 1’utérus. Les infections a
PVH sont pour la plupart inapparente et transitoire mais une infection génitale persistante par
certains génotypes viraux en association a divers cofacteurs peut conduire au développement
d’un cancer invasif. Le cancer du col utérin est un cancer particulier, c’est une maladie
sexuellement transmissible. Son dépistage est réalisé par une technique simple et approuvée
qui est le frottis cervico-utérin. Sa prévention est assurée par une stratégie vaccinale anti-PVH
qui cible les jeunes filles de 11 a 15ans avant ’activité sexuelle. L’objectif de ce travail est
d’étudier le PVH et son rapport avec le cancer du col de I'utérus ; Comment une infection a
PVH évolue en cancer ? Les symptdmes ? La prévention et le traitement ? Et dans un second
temps une étude analytique concernant le génotypage du PVH et I'impact du vaccin
quadrivalent sur les pays en développement n’ayant pas fait d’étude génotypique avant

’utilisation du vaccin.

Les mots clés : Papillomavirus humain, cancer du col de 1'utérus, épidémiologie, dépistage,

vaccin.



Abstract

The human papillomavirus is one of the most widely transmitted viruses. It accounts for 5-
10% of all cancers and is the primary culprit in the development of cervical cancer. HPV
infections are mostly inapparent and transient, but persistent genital infection with certain
viral genotypes in combination with various cofactors can lead to the development of invasive
cancer. Cervical cancer is a particular cancer, it is a sexually transmitted disease. Its screening
is performed by a simple and approved technique which is the cervico-uterine smear. Its
prevention is ensured by an anti-HPV vaccination strategy that targets young girls aged of 11
to 15 years before sexual activity. The objective of this work is to study HPV and its
relationship with cervical cancer, how does an HPV infection develop into cancer? The
symptoms, preventions and treatments. In a second step, an analytical study is carried out, it
concerns the genotyping of HPV and the impact of the quadrivalent vaccine on developing

countries that have not done a genotyping study before the use of the vaccine.

Key words: Human papillomavirus, Cervical cancer, Prevention.

Vi



uadla
Js) s 5 ) 153 & sana 0 %10 G 5 Jamay YIEE) Sl g pudll ST 2] (5l asdadl a5l gy 2
dall ol u sy s aa )l Gie Gla s Hedad (B e SIg 8 e s 5oall e S5 L Wlle (o0
sk a5 o (See diline Jalse qa ) REYL gl Aiall BLai¥) ey U8 (e B Al g 50
A (e el e il oy Llulss Ji5y (e 58 pald (e e 58 aa il Bie U e aa )l Gie (la
A o)l gy dun aadall Al i) DA (e dde LB Glaa s aa )l (Bie Ao o4 Badina g Adan
) ) adall 5 aedl 13 (e Cingll il T s an A 15 ) 11 (o (e i) g
S patdall o) sl s b 5530 sk S aa )l i o e 4Be 5 (5 ) padadl a )l (s b Al
53l al e V) S ) o sl (pa g il Janl) Japaiilly (lath Ablas Ausl 3 61 ja) oy Al 5 gladll (B Slal)
U At 8 ad) Tl Ay o ) 3 Al el Sl ASEA) el ) A iy (s il el

A aa ) i gl sl adall ayll s i Agalidal) cilalgl)

Vii



Liste des abréviations



Liste des abréviations

ADN: Acide désoxyribonucléique

ARNmM: Acide ribonucléique messager

AMM: Autorisation de Mise sur le Marche

ASC(G)US: Atypical Squamous (Glandular) Cell of Unknown Significance
AS04: Adjuvant System containing 3-O-desacyl-4-monophosphoryl lipid
A (MPL) adsorbed on aluminum salt

ASC-US: Atypical squamous cells of undetermined significance ; Cellules
Malpighiennes atypiques de signification indéterminee.

Bak: Bcl-2 homologous Antagonist/Killer

Bax: Bcl-2 Associated X protein

BPV: Bovins

CDK: Kinase dépendante des cyclines

CIN: Cervical Intra Epithélial Neoplasia,

CKI: Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor

COPV: Canine Oral Papillomavirus

E: Early

E6AP: E6 Associated Protein

Ecpv: Equins caballus papillomavirus

E2F/DP: E2 Transcription Factor Dimerization Partner

FADD: Fas-Associated Protein with Death Domain

FCU: Frottis Cervico-Utérin

FCV : Frottis Cervico Vaginale.

FIGO: Fédération Internationale De Gynécologie Obstétrique

Gy : Gray

HAS: Haute Autorité De Santé

HSIL : High Grade Squamous Intraepithelial Lesion ; Lesions
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Malpighiennes Intra- Epithéliales De Haut Grade

Htert: Human Telomerase Reverse Transcriptase

INCIP: International Network On Cancer, Infertility And Pregnancy
IST: Infection Sexuellement Transmissible

JPC: Jonction Pavimento-Cylindrique

L: Late

LCR: Long Control Région

LSIL: Low Grade Squamous Intraepithelial Lesion
MGMT: O6-Methylguanine-DNA Methyltransferase
MST: Maladies Sexuellement Transmissibles

OMS: Organisation Mondiale De La Santé

P53: Protein 53 Kda Ou Tumor Protein 53 Kda

PCR: Polymerase Chain Reaction

PCRQ: PCR Quantitative

p21Cipl: Protein 21 Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor 1
PDZ: PSD-95/Disc Large/Zonula Occludens-1

Plk : Polo-Like Kinase

POL.: Phases Ouvertes De Lectures

Prb : Retinoblastoma Protein

p105Rb: Protéine 105 Kda Du Rétinoblastome

PVH: Papillomavirus Humain

PVH HR: PVH a Haut Risque

P16ink4a : Protein 16 Inhibiteurs De CDK4

P27kipl : Cyclin Dependent Kinase Inhibitor 1B Ou P27
RT-3D : Radiothérapie-3 Dimensions

RCMI : Radiothérapie Conformationnelle Avec Modulation d’Intensité

SIL: Squamous Intraepithelial Lesion



Taq Polymerase : Thermophilus aquaticus Polymerase.
TNF R1: Tumor Necrosis Factor Receptor-1

TR : Toucher Rectale

TV : Toucher Vaginal

VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor

VIH: Virus De I'Immunodéficience Humaine

VLP: Virus Like Particles

XRCC1: X-Ray Repair Cross-Complementing Group 1



Glossaire des termes

Cancer micro-invasif : cancer limité au col de 1’utérus, ne dépasse pas 5 mm de profondeur

et 7 mm de largeur, seul I’examen microscopique permet son diagnostic.

Carcinome in situ : stade pré-invasif, affectant toute 1’épaisseur de la couche épithéliales qui

tapisse 1’organe (le col de I’utérus), mais sans infiltrer la membrane basale.

Cancer invasif : cancer qui se propage au-dela de la couche tissulaire ou il s’est initialement

développé et atteint les tissus adjacents, appelé aussi cancer infiltrant.

Condylomes : ou appelé aussi verrues génitales, se sont des excroissances indolores qui

touchent la peau ou les muqueuses.

Distribution : fait référence a des analyses au cours du temps, des personnes, des endroits et

classes de sujets touches.

Epithélium : revétement composé d’une ou plusieurs couches de cellules, assure

essentiellement un role protecteur de I’organe qu’il tapisse.

Etude : comprend la surveillance, I’observation, les tests d’hypothéses, la recherche

analytique et les expériences.

Etiologique : comprennent les facteurs biologiques, chimiques et génétiques qui influencent

la santé.
Faux positif : test anormal chez une femme, alors que le col est normal.
Faux négatif : test normal chez une femme, alors que le col contient des anomalies.

Koilocyte : cellules caractérisées par une vacuolisation cytoplasmique périnucléaire avec un
cytoplasme périphérique densifié, associé a un noyau augmenté de volume et a une

chromatine irréguliere.

Métaplasie : remplacement d’un tissu par un autre, c’est-a-dire le passage d’un épithélium

cylindrique a un épithélium pavimenteux.

Néoplasie : prolifération cellulaire qui présente une organisation structurale et une

coordination fonctionnelle faible voir nulle avec le tissu environnant.
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Sensibilité : la probabilité que le test soit positif si la personne est atteinte de la maladie. Plus
un test soit sensible, moins il comporte de faux négatifs, et mieux il permet, s’il est négatif

d’exclure la maladie.

Zone de remaniement : correspond a la région du col ou se produit la métaplasie

pavimenteuse, c’est-a-dire la région du col délimitée a I’extrémité distale par la région

Pavimento-Cylindrique originelle.

Xii



Liste des figures



Liste des Figures

Figure 1 : Expression et assemblage des protéines de la capside.........cccoovevevveeneeviesiereesieennns 4
Figure 2 : Représentation schématique du génome circulaire du PVH 16 illustrant la
localisation des genes précoces (E:early) et tardifs (L :Late) et celle de la région LCR (Long
(@0 g1 70] I =T [ [o] o) RSSO 7
Figure 3 : L'arbre phylogénétique de la classification des papillomavirus en se basant sur la
SEQUENCE AU gENE CONSEIVE LL ..ottt sttt et e s re s 8

Figure 4 : La classification des papillomavirus humains fondée sur leur tropisme et leur

POLENTIEI ONCOGENE. ... ettt ettt et st ettt b et be b 11
Figure 5 : cycle de papilloMAaViIrUS .........cceeveieeiiieieseecie et s 13
Figure 6 : Le cycle de réplication virale en phase non productive (1) et productive (2) ......... 14
Figure 7 : les étapes de la carcinogénése associée a E6 et E7 desPVH HR .........ccccevnnee. 16

Figure 8 : Représentation des principales activités des protéines virales E5, E6 et E7 des PVH
a haut risque, impliquées dans I’immortalisation et la transformation des cellules infectées.. 18
Figure 9 : Anatomie du col de I'utérus montrant I'épithélium endocervical et exocervical de la
ZONE AE TFANSITION ..ttt sttt sttt et et et e be s besbesaeeseene e e et entenaeneeee 23
Figure 10 : Les caractéristiques histologiques principales de chacune des zones du col de
FULETUS ..ttt ettt e et e b et e s ae et e sseese e st essenaessestesaeeseeseeseentensensensansennas 23

Figure 11 : Vue microscopique de [’épithélium pavimenteux stratifié (objectifx20)

Figure 12 : Vue microscopique d’une jonction pavimento-cylindrique (JPC (x10)) .............. 25
Figure 13 : A gauche : représentation schématique de la zone de reminement, a droite : frottis
cervical avec aspect évocateur d’une infection a PVH avec présence de koilocyte. ............... 27
Figure 14 : évolution du cancer du col de I'ULErUS..........ccoveieirerieinireerereeee e 28
Figure 15 : Prévalence de I’infection PVH génitale chez la femme dans les différentes

trANCRES A AGE...c.viiiiiiiiiice e e 31

xiii


file:///G:/Nouveau%20dossier%20-%20Copie/introducion%20generale%20xx.docx%23_Toc107344124
file:///G:/Nouveau%20dossier%20-%20Copie/introducion%20generale%20xx.docx%23_Toc107344126
file:///G:/Nouveau%20dossier%20-%20Copie/introducion%20generale%20xx.docx%23_Toc107344126
file:///G:/Nouveau%20dossier%20-%20Copie/introducion%20generale%20xx.docx%23_Toc107344134
file:///G:/Nouveau%20dossier%20-%20Copie/introducion%20generale%20xx.docx%23_Toc107344134

Liste des tableaux



Liste des tableaux

Tableau 1 : Exemple de la Nomenclature du genre alpha..........cccooceveeveeieneeieneeneeeeeenene 9
Tableau 2 : La classification des PVH selon leur tropiSMe .........cccvveceeveevesceeseeie e 10
Tableau 3 : Classification des PVH ano-génitaux selon leur potentiel oncogénique .............. 11

Tableau 4 : Roles de E6 et E7 dans le processus de cancérisation suite a I'intégration de I'ADN

viral des PVH a haut potentiel ONCOQENE .........ocueeueeiieeieciee ettt 15
Tableau 5 : EVOlUution des 16SI0NS 08 CIN. .....eveveeeeeeeeeeeeeeee e eeeeeeeeeeeeee e eeeeeeeeseseseseeneeeeneens 28
Tableau 6 : Les différents niveaux de 1’évolution des CIN ...ooveueeeeiieeeeeeeeeeee e eeeeeeeeeeeeeeeaees 29

Tableau 7 : Classification FIGO simplifiée des Iésions cancéreuses du col de I'utérus basée

sur I'étendue du cancer dans 'OrganiSImMe ..........c.cceevueeierierie et aeeaeens 30
Tableau 8 : les trois NiveauX de PrEVENTION ..........cccevueiririeieereee e 35
Tableau 9 : Différence entre un test de dépistage et Un test ........cccveveeveeveeceseece e 40
Tableau 10 : Caractéristiques des VacCing PVH .........ccoo oot 46
Tableau 11: Schéma vaccinal anti-papillomaVvirus ...........cccocvireirneneiseeee e 47

Xiv



Table des matieres



Table des matieres

R EMETCIBMENLS ..ottt bbbttt bbbttt s et e et b e bbbt e R e s et et bbb nre s [
DD ICACES ..ttt bbb Rt b b bbb be et e i
RESUMIG ..ttt bbb bRt R et bbbt bt e bt e Rt et et e b e st e bbb eene e %
AADSTFACT ...t bbbt bbb n e Vi
U0 e e ettt R e a et et Re et et e ae et e st et re et e b ene et vii
LiSte deS ADIEVIALIONS ......c.veiiieiii ettt sresn e reeraens viii
GlOSSAUTE GBS TEIMNES ... ettt sttt et e s b e be st e b e nbe e st e sseesbeentesneesreeneeeree e xi
LISEE ES FIQUIES. ...ttt bbbt e e bbbt xiii
LiSte d8S tADIEAUX ....ecvee et ns Xiv
INErOUCION GENETAIE.......c.eiiiieee ettt ees 1

Le papillomavirus humain

L oo [0 Tod 1 o] 1 IS RSSO UR PRSPPI 3
1. Histoire de papillomavirus NUMAIN ...........cccooiiiiiiicie e 3
2. CaractéristiqUues SPECITIQUES & ...civveieiiecieeiee sttt et e et esre e tesnaenne s 3
2.0, STITUCTUIE .ottt ettt h etk e e et e s bt e e sb e e b e e e nn e e nbe e e nbe e beeenne e 4
T - W o= 0] o[- SRRSO 4
D, GBNOIME it b bbbt bRt 5
2.2, ClaSSITICALION ittt bbb e e ne e e e 6
A.  Selon 1a SEQUENCE GENOMUGUE : ....veiveeieeieiieeete ettt sttt sae e ens 6
B.  Selon [8Ur trOPISIME & .ottt ettt sra e sre e raenne e 9
C. Selon leur potentiel ONCOGENIQUE : ......eoviiiieiiieii e 10
3. Cycle viral des papillomAaVIrUS :©.........ccooiiiiiiiii e 11
4. Les différents types des cycles viraux du PVH @........cocooiiiiiii e 12
5. ONCOGENESE VIFAIE & ...ttt ettt ene 13
5.1.  Intégration du geNOME VIFal @ ........ccooiiiiiieiie e 14
5.2.  ROle des oncoprotéines BB €L E7 :©.....ccvciieieiiiieeee e 15
A LAPIOTEINE EB .ottt 16
B. LA PrOtliNe E7 © oo s 16
6.  MOde A€ trANSMISSION & ....veeiieiieitieiieeiesee e e ee s et e et e e e e s e saaesteeseeaneesteaneesneesteeneesreenseans 19
6.1.  LatransmisSion SEXUEIIE : ........ooiv i 19
6.2.  Latransmission NON SEXUEIIE © ........ooieiiee e 19

XV



6.3. LA tranSmiSSION VEITICAIE (..oeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et e e e e e eeeeeeeeeeeeeeeeeneees 19

7. FaCteur de PErSISTANCE :.......oociiiiiieieieiteet ettt bbbt 19
8. Réponse immunitaire a I’infection par [e PVH ..., 20
8.2.  REPONSE CEITUIAIE : ... 20
8.3.  Echappement a la réponse immunitaire ©..........cocooeieieiiininiese e, 20

Le cancer du col de I’utérus

T goTo 0o 1 o] 1 ISP PRSPPI 22
L. L COLAE TTULEIUS & ooivvieivii ettt ettt sbe e s e e sb e e s e e sbe e s abe e beesrreesaeeenbeesreens 22
O o 1151 (o] [0 -SSR 24
b. Jonction exo-endocervical (zone de transformation) : .........ccccoccvvveiievecic e 25
1.3.  Modification de I’histologie du col de I’utérus au cours de la vie génitale :................. 25
2. Définition et histoire du cancer du Col de IUtérus : ..........ccoovririinininienene e 26
2.2.  Histoire de cancer de Col de IUtérus : ........couriiieriiie i 26
3. Description et classification des Iésions précancéreuses et CanCereuses : ........cccoevveenenn. 28
3.2, LASIONS CANCEIBUSES : .veveviereeriesieiesiestestestesseeseeseetestestesbesbesbeaseaseesbesbesbesbesbesbeaseeneenens 29
a. Classification des I6SIONS CANCAIBUSES : ........civeuirieririeierienieiesie sttt 29
4. EPIAEMIOIOGIE ..ottt ettt nas 31
4.2  Epidémiologie du cancer du col de I'utérus en AfriqUe :......cccoovviiiriiinerese e 32
BN ALGEIIE bbbttt e e 32
TR - W o ) | ) =T od 1 o] SRS 32
T =L o0 ] 0 (=1 | SRS 32
D, LeS CONrACEPLITS OFAUX ©....eiveeuieieieiteiteste sttt bbb 33
C. ACLIVIEE SEXUEIIE & ..ottt e e e e e 33
Ao LaMUILIPAIIEE © .ottt ettt en s 33
e. Absence de vaccination anti-PVH :© ..........ccooiiiiiiiii e 33
f. Absence de SUiVi Par FrOttiS ©.......ccueiiiie i 33
7. Les symptdmes du cancer du Ol de I"Uterus : .....c.oovvveieiieiiiiiinieee e 33
8. Stratégie de lutte contre le cancer du col de I"Utérus : .......ccoovvviiieinienene e, 34
9. Cancer du col de I"utérus durant 12 groSSESSE : ......ccueieererieeiierieeie e 35
INEFOTUCTION & ..ottt sttt e bt et e et e b e e nbe e st e sneeneeas 37
1. DEfiNition du éPISTAGE : ...cveeieiieecie et 37
2. Obijectifs et INtEréts du dEPISTAQE : ....cvveiveeiecie e 37

Dépistage, traitement et vaccination anti-pvh

XVi



3. Les femmes éligibles aux dépistages du cancer de I'utérus :.........cccovveveevieieeveeireseennean, 38
4. Les femmes non éligibles au dépistage du cancer de Iutérus : ........ccceovvererrienenerenenne. 38
5. LeSteStS de UEPISLAJE :....ooveieieieiieiitere ettt 38
a.  Interprétation du frOtHS & . ...ooi i 39
b. Les différents types de Frothis ..o e 39
6. DIAGNOSTIC & ..ttt bbbt bbbt 39
6.1.  DIAGNOSLIC CHNTQUE ...ttt 40
b. Touchers pelviens : touchers vaginal (TV) et touchers rectale (TR) .....c.ccooevvvvninivenene. 40
A EXAMEN GBNATAL ..ottt bt ettt 40
6.2.  DiagnoStiC NISLOIOGIGUE :.....c.eiuiiiiieieieie e 41
o T I o o] 1] =SSOSR 41
6.3, SIS PV H e 42
CTC T TR S T T o] oo 1= USSR 42
6.3.2.  Hybridation MOIECUIAITE : ..........cceeiieiece e 42
B.3.3. PO R ittt et sttt et neere s 43
6.4. Bilan radiologique : (L’échographie pelvienne et endovaginale) : ...........cccceeviveienenn. 43
7. Cas particulier de la femme enCeINtE & .....cc.eoviiieiice e, 43
(O] 1o (U1 (=3 (=10 SRRSO PP PRRRO 44
8. Limites et optimisation du dEPISTAgE : .....cceeveiieiieie et 44
A, Les limiteS du dPISTAQE & ...ocveeveeie ettt 44
B. L’optimisation AU JEPISLAGE :...ccveiviiiiiiiieiieieie ettt 45
9. VacCination anNti-PVH & ..ot sre e e 45
9.2, SChEMa dE VACCINALION : .....eoiveiieieie ettt sre e e ra e e ne e 46
041, LA CRITUIGIE et bbbt 47
042, Laradiothrapie ©......ccooiiiiiieeieeeeee et 48
@)  La radiotherapie XIEIME & ..ottt en s 48
D) LA CUMEINEIADIE ..ottt 48
9.4.3.  LaChimIOthErapie & .....coooiiiieiee e 49
Etude des profils génotypiques du pvh au congo et en france

1. Etude génotypique du PVH rencontré au Kinshasa : ...........cccocceveeveeveceevsiecsseeees s, 50
IR O TS | - OSSR 50
2. Etude des génotypes des PVH €N FraNCE & ........ooeueeeeeeeeeeeeeeeeee e eeee e, 51
2.1 RESUITAL &bttt e e et bbbt eere et ens 51



CONCIUSION B PEISPECTIVES ...ttt b e bbbt

Réferences biblOgraphigUES ..o e

XViii



Introduction generale



INTRODUCION GENERALE

Le cancer du col de I'utérus se développe chez la femme. On retrouve des cellules
anormales au sein de la muqueuse qui recouvre le col de 1'utérus ce qui correspond a I’entrée
de I'utérus a partir du vagin. Ce cancer occupe la 2° place des cancers féminins dans le monde
avec environ 604000 nouveaux cas en 2020 et plus de 300000 déces par an. Il demeure un
véritable probleme de santé publique surtout dans les pays en voie de développement (OMS,
2020).

Le cancer du col utérin causé par une infection par un virus appelé le Papillomavirus
humain (PVH) qui est un agent pathogéne. Des études épidémiologiques ont prouvé que
I’infection a PVH est trés fréquente chez les femmes de moins de 25 ans (Reithmuller et al.,
2000). Le PVH a lui seul est incapable de causer le cancer du col utérin, car dans la plupart
des cas sa présence passe inaper¢u. Mais son interaction avec d’autres facteurs crée des

complications qui causent le cancer du col utérin (Nyitray et al., 2013).

Reconnaitre I’importance d’un probléme de santé¢ publique est le premier pas vers la
prévention. 1l est essentiel de comprendre le mieux possible les divers composantes de la
problématique pour identifier les stratégies et interventions qui peuvent avoir un impact réel
sur la santé. Ainsi, la prévention du cancer du col utérin est assurée par le dépistage (Akom et
Venne, 2002).

Le dépistage permet de détecter les lésions précancéreuses et de les traiter avant qu’elles
n’évoluent en Iésions invasives. Le programme de dépistage est basé sur la cytologie qui est la
technique la plus répandue. Méme si le dépistage permet de diminuer le danger du cancer, il
ne peut pas arréter I’évolution des 1ésions cancéreuses ce qui rend indispensable la production
du vaccin (Hantz et al., 2006). La vaccination anti PVH se fait aux enfants de 11 a 15 ans
(avant le début de leurs vies sexuelles) a titre de prévention a I’infection. Ce vaccin protege
contre les souches les plus dangereuses et réduit la survenue de Iésions précancéreuses (le
vaccin contre le PVH, 2021).

Qu’est ce que le cancer du col de I'utérus ? Est-il causé par le PVH ? Comment éradiquer

cette maladie ?



Dans ce travail, nous avons essayé de répondre a toutes ces questions. Le manuscrit
s’organise alors en quatre chapitres. Dans le premier nous expliquons les informations de base
sur le cancer du col utérin et son lien avec le PVH. Dans le deuxiéme chapitre nous nous
intéressons & la prévention contre la maladie et les conduites a tenir face au cancer s’il a lieu.
Le troisieme chapitre est une explication des stratégies pour éradiquer ce phénomeéne dans le
monde et surtout dans les pays en voie de développement et une énumération des vaccins
existant jusqu’a présent. Enfin, une analyse comparative entre deux études, I’'une réalisée au
Congo ’autre en France pour mettre en évidence la différence des sérovars du PVH d’un pays

a I’autre mais surtout, de I’efficacité des vaccins selon les populations.
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CHAPITRE 1: LE PAPILLOMAVIRUS HUMAIN

Introduction

Les papillomavirus sont des agents pathogenes responsables de la formation de tumeurs
cutanéo-muqueues bénignes ou malignes chez de nombreux vertébrés tel que I'nomme et chez
de nombreuses espéces animales (bovins (BPV), canins (COPV), équins (EcPV)). Virus tres
résistant dans I’environnement, ce microorganisme ubiquiste se transmet le plus souvent par
contact direct ou plus rarement par contact indirect. La caractérisation de ces virus fut
relativement longue, car il n'existe pas de systéme cellulaire permettant leur propagation in
vitro. Le développement des techniques de biologie moléculaire dans les années 1970 a
permis d'établir leur remarquable pluralité, leur specificité tissulaire et leur pathogenicité
dépendante du type. Les mécanismes de carcinogenese liés a certains virus, et en particulier
au PVH16 impliqué dans le développement du cancer du col utérin chez I’homme, sont
révelés grace a I'étude de I'organisation du génome, de la régulation de I'expression des génes

et de la caractérisation des protéines (Mougin et al., 1997).
1. Histoire de papillomavirus humain

En 1920, Shope découvre que les PVHs sont a I’origine du premier modele de tumeur en
lien avec un virus a ADN chez le lapin.
Le docteur Harald Zur Hausen, médecin et virologue allemand est le premier a avoir
commencé en 1972, les recherches sur le role du PVH dans la genese des cancers du col de
I’utérus (Boutabba, 2012).

2. Caractéristiques specifiques

Les papillomavirus humains sont des virus de la famille des Papillomaviridae , du genre
Alphapapillomavirus a Pipapillomavirus , en sous-type puis en variant. Les PVHs sont des
virus a ADN qui appartiennent aux genre Alphapapillomavirus (PVH6, 11, 16, 18, 31, 33) et

plus rarement aux genre Betapapillomavirus comme PVH5, 9 et 49.



Ce virus oncogene est caractérisé par de multiples génotypes (plus de 100), dont deux sont
particuliérement dangereux par rapport aux autres, il s’agit du PVH 16 et PVH 18 (Pasquier
et al., 2005).

2.1. Structure

Sur le plan structurel, les papillomavirus sont constitués d’une capside protéique qui
contient le génome.

a. La capside

Le PVH est un petit virus, composé de 72 capsomeres disposés selon une symétrie
icosaédrique d'une taille de 45-55 nm de diamétre. Ce sont des virus nus c'est-a-dire non
enveloppés (Figure 1) (Douvier et Dalac, 2004).

Cette capside est constituée de deux protéines : une protéine majeure (L1) de 54000 Da, et
une protéine mineure (L2) de 43 a 54000 Da, renfermant des antigenes spécifiques du genre et
sont donc communs a tous les PVHSs. La capside porte eégalement des antigénes spécifiques de
type (Douvier et Dalac, 2004).

.“‘t’mo‘.m L1
e
Production en ’ ‘ Capsomére L1

baculovirus ou levures Y
Autoassemblage
5x L1

LCR/('\ L1
72 ‘

E6 I L2 capsoméres

e7\

E1 ES

E2 E4
Génome d'HPV Virus-Like Particle (VLP)
(ADN circulaire double brin) spécifique de type

Figure 1 : Expression et assemblage des protéines de la capside (Hantz et al., 2008).



b.Génome

Le matériel génétique des PVHs est constitué d'une molécule d’ADN, double brin,
circulaire de 8000 pb environ, surenroulée autour de protéines de type histone. Un seul brin de
ce génome est codon (Hantz, 2021).

Le génome du PVH contient peu de génes, distribué sur une région précoce E et une région
tardive L (Hantz, 2021).

La comparaison de I’analyse des séquences nucléotidiques des papillomavirus dans les
différents genres et especes a montré une organisation génétique commune. lls portent 10
phases ouvertes de lecture (POL, en anglais ORF) par un seul des deux brins d'ADN. Ce
dernier est partagé en trois régions, dont deux régions codantes et une région non codante. Les
cadres de lecture sont de deux types : Early (précoce) et Late (tardive) selon leur localisation
sur le génome et selon leur rapidité d'expression. La phase précoce de lecture représente 45%
de la totalité du génome qui peut donner jusqu’a 8 POL (de E1 a E8) et la phase tardive
représente 40% du génome et contient deux POL (L1 et L2). Les 15% restants représentent la

région moins systématisée ou non codante (LCR) (Figure 2) (Douvier et Dalac, 2004).

v Région E (Early =Précoce) : code pour des protéines non structurales (E1, E2, E4, E5,
E6, E7) (Figure 2) (Lepiller etal ., 2021).

Réle des protéines :

E1 : contrble de la réplication de I'ADN virale couplé avec la protéine E2.

E2 : la réplication et la régulation de la transcription

E3 : fonction inconnue

E4 : maturation et organisation des virions (encapsidation, sécrétion des virions,...)
E5 : -excitation de la multiplication cellulaire

-contr6le de la production d’interféron béta par les kératinocyte.



-Déphosphorylation des connexions ce qui provoque la mal communication cellulaire.
E6 : protéine oncogéne favorisant l'altération de la protéine P53

E7 : protéine oncogéne favorisant l'altération de la protéine sensible au rétinoblastome
P105Rb (Monsonego, 2006).

ES8 : fonction inconnue.

v Région L (Late =Tardive) : code pour des protéines structurales c’est-a-dire qui forment la
capside icosaédre, dont la protéine L1 (protéine majeure) qui joue un rdle dans la

reconnaissance et la liaison avec les récepteurs cellulaires, et L2 (protéine mineure) qui
permet la maintenance de la capside et qui intervient dans I’assemblage des virions (Figure 2)

(Monsonego, 2006).

v Région LCR (Long Control Région = de Régulation) : c’est une zone non codante
localisée entre L1 et E6 (Figure 2). De son nom, elle est impliquée dans la régulation de

I'expression des genes et dans la réplication de I'ADN viral (Lepiller et al .,2021).

Elle contient un site Ori (Origine de réplication), les promoteurs des génes précoces et des
sites de régulation de la réplication et de la transcription. Ces sites sont reconnus par des

facteurs d'origine cellulaire ou virale (Lepiller et al .,2021).

2.2. Classification

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

A. Selon la séquence génomique

En 1962, Melnick a rassemblé les papillomavirus dans la famille des Papillomaviridae.
Cette famille regroupe les papillomavirus et les polyomavirus. Récemment le comité
international a séparé les papovaviridae en deux familles distinctes : les papillomaviidea et

Les polyomaviridae en se basant sur la taille des virions et la taille de leur ADN.



LCR = Région non codante
Elle contient le promoteur : zone de fixation des protéines virales issues de I'expression
des génes précoces E1 et E2 qui interviennent dans I'expression des génes tardifs L1 et L2
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Figure 2: Représentation schématique du génome circulaire du PVH 16 illustrant la
localisation des genes précoces (E:early) et tardifs (L :Late) et celle de la région LCR (Long
Control Region) (Beaudin et al ., 2015).

La classification des papillomavirus permet de différencier les papillomavirus de lapin
(CRPV), du bovin (BPV), des cervides (DPV) et de I'hnomme (HPV en francais PVH) en se

basant sur la spécificité de 1’hote et sur la similarité génomique (Douvier et Dalac, 2004).

La distinction des PVH se fait par les techniques de biologie moléculaire. Deux types sont

divers lorsqu’ils présentent moins de 50% d'hybridation (Douvier et Dalac, 2004).
Les papillomaviridae sont divisés en 5 sous -familles (Figure 3) :
«La sous-famille A (alpha) : comporte les PVH a tropisme muqueux génitale

-La sous-famille B (beta) : comporte les PVH a tropisme cutané et le HaOPV (Hamster Oral

Papillomavirus).

-La sous-famille C (gamma) : regroupe les DPV (Deer PapillomaVirus), les OVPV (Ovine
PapillomaVirus) et les BPV 1,2 et 5 (Bovine PapillomaVirus).



«La sous-famille D (mu) : avec les BPV 3, 4 et 6

«La sous-famille E (nu) : regroupent les PVH 1, 41 et 63, et les COPV et CRPV (CottonTail

Rabbit Papillomavirus Humain) (Douvier et Dalac, 2004).
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Figure 3 : L'arbre phylogénétique de la classification des papillomavirus en se basant sur la
séquence du géne conserve L1 (Villiers, 2013).

Cette classification génomique est basée sur la séquence nucléotidique du géne L1 le plus
stable qui code pour la protéine de la capside. Il faut que le génome du virus ait été séquencé
complétement et sa séquence L1 présente une différence de plus de 10% avec la séquence L1
du type connu le plus proche génétiquement, pour qu’un nouveau type de PVH soit identifié.
Une divergence de 2 a 10% donne un sous-type, une différence de moins de 2% donne un
variant (Segondy, 2008).

De plus les virus initialement dénommés PVH46, PVH55 et PVH64 sont considérés comme
les sous-types de PVH20, PVH44 et PVH34 respectivement, car ils présentent une portion
d’homologie supérieure a 90% (Segondy, 2008).

Les divers types de papillomavirus présentant une homologie de la séquence L1 supérieure a

70% sont rassemblés dans la méme espece (Segondy, 2008).



Les différentes espéces sont collectées dans un méme genre si elles présentent un pourcentage

d'’homologie de la séquence L1 supérieure a 60% (Tableau 1) (Segondy, 2008).

Tableaul : Exemple de la Nomenclature du genre alpha (Rappillard, 2010).

Genre Espéce Types Propriétés cliniques et biologiques
Verrues vulgaires, verrues génitales chez
4 PVHs 2, 27,57 lenfant
5 PVHs 26, 51,69,82 Lésions muqueuses bénignes et malignes
6 PVHs 30,53,56,66 Lésions muqueuses bénignes et malignes
7 PVHs 18, 39,45,59,68,70 Lésions muqueuses malignes squameuses ou
glandulaires (PVH 18)
Lésions muqueuses et cutanées bénignes
8 PVHs7,40,43
a-PVHs Verrues dites “des bouchers” chez HIV (PVH 7)
Lésions muqueuses malignes
9 PVHs 16,
31,33,35,52,58,67
PVHs6, 11,13,44,74 Lésions muqueus?s (génitales OE,I ORL) bénignes
10 pouvant exceptionnellement évoluer vers la
malignité

B. Selon leur tropisme

Il y’a des types de PVH a tropisme muqueux et a tropisme cutané. Certains autres types de
PVH n’ont pas de tropisme précis pour la peau ou les muqueuses, ils sont dits « Mixte ». Le
genre Alpha-papillomavirus présente les PVH a tropisme muqueux tandis que les PVH a
tropisme cutané sont présentés par le genre béta-papillomavirus et gamma papillomavirus

ainsi que les genres mu et nu —papillomavirus (Tableau 2) (Segondy, 2008).

Environ 40 types de PVH cutanés ont été identifiés par séquengage complet. L’étude des

séquences sous-génomiques avec moins de 90 % d’homologie avec des types connus indique



plus de 130 types putatifs, ce qui donne un total d’environ 170 types de PVH cutanés (Figure
4) (Segondy, 2008).

Tableau? : La classification des PVH selon leur tropisme (Beaudin et al., 2015).

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

C. Selon leur potentiel oncogénique

Bien qu’une infection par le PVH a haut risque soit nécessaire, elle n’est pas suffisante
pour développer un cancer. La plupart des infections sont latentes et disparaissent
spontanément sans traitement. Cependant, le PVH a haut risque est associé a la plupart des

Iésions precancéreuses et au cancer du col de I’'utérus (Mahnane, 2005).

La classification des PVHs selon leur pouvoir pathogéne est basée sur la fréquence de leur

présence dans les cancers cervicaux et ano-genitaux (Mahnane, 2005).
Les PVHs sont divisés en 2 catégories selon leur pouvoir ou potentiel oncogénique :

- D’une part ceux a faible risque liés aux verrues génitales bénignes (Santos-Lopez et al.,
2015). A titre d’exemple, le PVH 6 et 11 qui sont responsables aussi des condylomes, des
Iésions sans potentiel de se développer vers des lésions de haute gravité ou vers un cancer
invasif (Tableau 3) (Beaudin et al., 2015).

- Et de l’autre part, ceux a haut risque qui sont les facteurs étiologiques des cancers (Santos-
Lopez et al ., 2015). Par exemple, les PVH a haut risque 16 et 18 provoquent des lésions
précancéreuses et environ 90% des carcinomes du col utérin ainsi que 80% d’autres cancers

ano-génitaux (anus, vagin, vulve...) (Figure 4) (Beaudin et al., 2015).
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La co-infection par multiple types de PVH n’est pas rare (20% a 30% des cas recensés). A
titre d’exemples ’association entre PVH a haut risque et a bas risque (PVH 16 et 52, PVH 16
et 68 et PVH 18 et 6/11) (Beaudin et al., 2015).

Tableau 3 : Classification des PVH ano-génitaux selon leur potentiel oncogénique
(Rappillard,2010)

Classification des PVH ano - génitaux selon

. \ Types de virus
leur potentiel oncogéne

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

HPV1 principake cause de vermue vulgaire

_cutang | HPVS
HPV4T
HPVS
HPY — i
condybmes génitaux
i HPV 11 I_
muq Uy HPV16 | |

principaux types
haut nsqua retrouves dans les
cCancers anogenitaux

HPVig

Figure 4 : La classification des papillomavirus humains fondée sur leur tropisme et leur
potentiel oncogene (Beaudin et al., 2015).

3. Cycle viral des papillomavirus

Les PVH sont des virus spécifiques d’especes et ont un tropisme particuliérement marqué
pour les épithéliums malpighiens (cutanéomuqueux) (Robert, 2016).
Le PVH se fixe par l'intermédiaire de récepteurs cellulaires sur les kératinocytes des couches
basales des épithéliums (Bernichon et al., 2019), et la progression du cycle de réplication
virale se fera en parallele avec la différenciation des cellules épidermiques (Rappillard,

2010).
11



Au niveau du col de ’'utérus, les PVH peuvent atteindre les cellules épithéliales soit au profit
de microlésions de I’épithélium, soit directement au niveau de la zone de transformation entre
I’épithélium malpighien de I’exocol et I’épithélium glandulaire de 1’endocol (Prétet et al.,
2007). Les virus de PVH pénétrent donc 1’épithélium et infectent les cellules basales qui sont
le site de la régénération permanente de ces tissus. Aprés I’internalisation du virus a
I’intérieure de la cellule, ’ADN virale est transporté au noyau ou il est maintenu sous forme
d’épisome (ADN circulaire extra-chromosomique). Le virus va détourner la machinerie
cellulaire a son profit pour faire la réplication de son ADN en se servant des enzymes de la
cellule hote (Rappillard, 2010).

Le génome viral se multiplie sous sa forme épisomale au niveau des couches basales de
I’épithélium, cela se fait de maniére limitée de 50 a 100 copies par cellule
(Beaudin et al., 2015). C’est la premiére phase d'amplification contr6lée par les protéines
précoces E1 et E2 (Bernichon et al., 2019). Au cours de la migration vers les couches
superficielles de [I'épithélium, les cellules infectées par le PVH sont soumises a une
prolifération intense coordonnée par les protéines virales E6 et E7, retardant ainsi le processus
de différentiation cellulaire (Bernichon et al., 2019). Au niveau de -cette phase
d’amplification, la réplication du génome viral augmente de 1000 a 10.000 copies par cellule
accompagné d’une forte expression des protéines précoces. Dans les couches superficielles de
I’épithélium, les promoteurs des geénes tardifs sont activés ce qui se traduit par ’expression
des protéines de capside L1 et L2, permettant I’encapsidation du génome viral et la formation
de nouveaux virions. Le virus suit un non cycle lytique et les nouveaux virions matures sont
libérés dans le milieu extérieur lors de la desquamation des couches superficielles épithéliales
(Figure 5) (Rappillard, 2010). Ces virions libérés peuvent alors se propager : soit au niveau
du méme ou d’autres épithéliums sains du méme individu soit & une autre personne par
contact direct ou indirect (Robert, 2016).

4. Les différents types des cycles viraux du PVH
On identifie trois principaux types d'infection sur la base de I'expression des génes viraux

dans les cellules infectées :

4.1-L'infection latente (phase non productive) : le virus PVH pénétre les cellules
basales de I'épithélium sans expression des genes dans aucune des cellules de

I'épithélium. L'épithélium semble sain (Figure 6) (Beaudin et al., 2015).
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Figure 5 : cycle de papillomavirus (Robert, 2016)

4.2-L'infection productive (phase productive) : sous l'effet de certains facteurs
endogénes et exogénes, le virus se répliqgue mais ne s'intégre pas dans le génome de la
cellule infectée. Cette étape concerne I'expression des génes viraux tardifs qui sont L1 et
L2 dans les cellules intermédiaires et superficielles de I'épithélium infecté. Et donc la
formation des nouveaux virions dans les cellules superficielles de I'épithélium et la

propagation du virus (Figure 6) (Beaudin et al., 2015).

4.3-L'infection transformante : qui survient aprés ou au cours d’une infection aigué
productive dans les couches basales. L’expression des génes viraux précoces qui sont E6
et E7, dans les couches basales provoque une instabilité chromosomique et des anomalies
qui durent et peuvent évoluer vers un cancer invasif. Le génome viral des PVH a haut
risque s'integre donc au géenome de la cellule infectée contrairement au PVH a bas risque
(Beaudin et al., 2015).

5. Oncogenese virale

Le mécanisme de la carcinogénese des papillomavirus est lié a une perturbation de la
multiplication cellulaire qui apparait si I’infection par des PVHs oncogenes persiste (Kodio,

2020).
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Figure 6 : Le cycle de réplication virale en phase non productive (1) et productive (2)
(Beaudin et al., 2015).

L’oncogéneése est essentiellement portée par les protéines virales oncogénes E6 et E7. Dans
les couches basales de 1‘épithélium infecté. La surproduction de ces deux protéines ainsi que
le maintien du taux de production est nécessaire. Il est important de souligner que la proteine
E5 posséde aussi des propriétés transformantes. Plusieurs protéines cellulaires interagissent
avec E6 et E7, il s’agit des protéines qui participent dans le cycle cellulaire, 1’apoptose, la
réponse immunitaire et 1’angiogenése. A travers leurs nombreuses interactions, E6 et E7
conduisent a la prolifération cellulaire, I’immortalisation cellulaire et I’installation d’une
instabilité chromosomique (Tableau 4) (Robert, 2016).

5.1. Intégration du génome viral

L’intégration est un événement terminal dans le cycle de vie du virus, I’infection est donc
abortive. Elle conduit le plus souvent a la progression vers un cancer et peut étre un
phénomene précoce survenant des les stades précancéreux (Robert, 2016 ; Prétet et al.,
2007).

Sur le plan moléculaire, I’ADN viral est clivé a plusieurs reprises au niveau des POL E1 et
E2. La rupture de la POL E2, conduit a une perte de I’expression de la protéine E2 qui
n’exerce plus son effet trans-inhibiteur sur les promoteurs précoces. Ceci induit une
surexpression des protéines E6 et E7 et a une augmentation des capacités d’immortalisation

de I’HPV, ainsi qu’une instabilité génomique qui se manifeste par des aberrations dans la
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duplication des centrosomes et des translocations chromosomiques cellulaire (Tableau 4)
(Prétet et al., 2007).

Tableau 4 : Roles de E6 et E7 dans le processus de cancérisation suite a l'intégration de
I'ADN viral des PVH a haut potentiel oncogene (Beaudin et al., 2015)

Role de I'oncoprotéine E6 dans la transformation

Réle de I'oncoprotéine E7 dans la transformation

ETAT DU VIRUS
DANS LA CELLULE

O)

Episomal

}

VVA—/\

Intégration

EFFET

—>

E6 p53

Liaison E6-p53

* L'expression du géne
E6 est controlée par E2

L'expression de E6 n'est
plus contrélée l

* Activité de p53
bloquée

+ Résistance a
I'apoptose

* Instabilité
chromosomique
augmentée

Adapté de |, Monsonego (65),

ETAT DU VIRUS

—>

EFFET

DANS LA CELLULE

)

Episomal

}

\ A AWA
\// \4 \Y

\VARY

Intégration

E7 pRB

+

L'expression du géne E7
est contrdlée par E2

L'expression de E7 n'est
l plus contrélée

* Immortalisation
cellulaire

. Libre

Adapté de |. Monsonego (65).

5.2. Role des oncoprotéines E6 et E7

Comme il été évoqué auparavant, les deux protéines virales E6 et E7 sont considérées

comme responsables du déclanchement du processus oncogénique. En effet, ces deux

précurseurs interviennent dans la dégradation respective des protéines P53 et pRb qui sont des

produits de génes suppresseurs de tumeur et qui ont pour fonction d’empécher la prolifération

des cellules cancéreuses (Figure 7) (Rappillard, 2010).

[pRb | £2F |

| Prolifération p53|

A o=- |

l

Dégradation
de pRb

Dégradation
de pS53

Prolifération

Immortalisation ]

accrue
£ | h\TERT

ol

Transformation

Instabilite
génétique

Croissance tumorale
Dissemination meétastatique

Figure 7 : les étapes de la carcinogénése associée a E6 et E7 des PVH HR (Robert, 2016)
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A. La proteine E6

La protéine E6 contient deux doigts de zinc hautement conservés et essentiels a sa
fonctionnalité et un domaine de liaison aux protéines a domaines PDZ. Plusieurs partenaires

de E6 sont décrits ce qui lui confére un nombre conséquent de fonctions (Prétet et al., 2007).

La premiére cible d’E6 est la protéine suppresseur de tumeur p53 (Robert, 2016). Dans la
plupart des cancers humains, p53 est mutée. En effet, en association avec 1’ubiquitine ligase
E6AP (E6 Associated Protein), E6 favorise 1’étiquetage de p53 par des molécules
d’ubiquitine, p53 est alors dégradée par le protéasome 26S. E6 a également la capacité de
piéger p53 dans le cytoplasme de la cellule et ainsi d’inhiber son activité transcriptionnelle
nécessaire a la régulation du cycle cellulaire, a la réparation de I’ADN et a I’induction de
I’apoptose. La protéine E6 interfére directement avec ’activité de protéines impliquées dans
la réparation de ’ADN (MGMT, XRCC1). D’autres protéines impliquées dans 1’apoptose
sont des cibles d’E6. L’activation des récepteurs de mort directe (TNF R1) ou indirecte (Fas
via son adaptateur FADD) est ainsi inhibée par E6. En outre, la protéine pro-apoptotique Bak
est sujette a la dégradation médiée par E6 des PVH6 ou 18. Finalement, I’expression des
ARNm de Bax est réduite en présence d’E6 du PVHI16 et la stabilité¢ de la protéine est
diminuée. De plus, E6 limite la perte des télomeéres typiquement observee lors des divisions
cellulaires successives. A cet effet, E6 active I’expression de la sous-unité catalytique
limitante de la telomérase, hTERT. De plus, E6 favorise le processus métastatique en
réduisant ’adhérence cellulaire a la matrice extracellulaire et en activant la production de

VEGF, le principal facteur responsable de I’angiogenese (Figure 8) (Prétet et al., 2007).
B. La protéine E7

La protéine E7 a deux motifs en doigt de zinc, ce qui lui permet de se lier aux dimeres.
Parmi les propriétés d’immortalisation de cette protéine, I’inactivation de la protéine de
susceptibilité au rétinoblastome pl05Rb joue un réle essentiel (Prétet et al., 2007). La
principale cible de E7 est la protéine suppresseur de tumeur pRb. La protéine E7 des PVH HR
présente une forte affinité a la protéine pRb et est facilement hydrolysée via le protéasome.
Cela permet particulierement de libérer les facteurs de transcription E2F/DP de I’action
inhibitrice de pRb qui induit I’entrée en phase S du cycle cellulaire utile au cycle viral

productif. La proteine E7 est aussi capable d’activer les complexes cyclines E/CDK2 (CDK :
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kinase dépendante des cyclines), participer dans le passage du point de restriction R du cycle
cellulaire et la phase G1 tardive, et cycline A/CDK2, participer dans la transition G1/S et la
progression dans S. De plus, la protéine E7 est capable de s‘attacher et d’inactiver les
inhibiteurs de CDK (CKI) p21Cipl et p27Kipl, qui ne sont plus capable d'inhiber I’activité
des complexes cycline/CDK. La surexpression d’E7 conduit également a I’expression de la
CKI p16INK4 a considérée, dans le contexte de I’infection par PVH, comme un marqueur
indirect de I’expression d’E7 (Robert, 2016). L’expression d’E7 favorise aussi I’instabilité
génomique en perturbant la duplication des centrosomes et la ségrégation des chromosomes
au cours de la mitose des cellules infectées. Il en résulte des mitoses anormales, dites
multipolaires qui sont caractéristiques des lésions associées aux PVH a haut risque.
Récemment, Thierry et al. (2004), ont pu démontrer que E7 est impliquée dans I’activation de
gene mitotiques tels que Plk ou Aurora ce qui induit I’instabilité genomique. Elle peut
également favoriser le développement tumoral et de moduler la mobilite cellulaire en agissant
sur la structure du cytosquelette, ou en diminuant la production de fibronectines
indispensables a I’adhérence des cellules a la matrice extracellulaire (Figure 9) (Prétet et al.,

2007).
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6. Mode de transmission

L’infection par le PVH est trés fréquente. C’est la maladie sexuellement transmissible la
plus répandue. La transmission est le plus souvent cutanée et se fait soit par contact direct ou
de facon indirecte. Il existe plusieurs modes de transmission : transmission sexuelle,
transmission non sexuelle, transmission verticale (de la mére a ’enfant) (Gavillon et al.,
2010).

6.1. La transmission sexuelle

Le PVH est habituellement transmis par contact direct peau a peau lors des rapports sexuels
avec penetration vaginale ou anale, les rapports orogenitaux ou digitogenitaux, les rapports
bucco-génitaux, les rapports ano-génitaux, les rapports par fellation, et les contacts intimes

peau a peau (Gavillon et al., 2010).
6.2. La transmission non sexuelle

La transmission non sexuelle se fait de facon indirecte par des objets contaminés comme
les sous vétements, les gants de toilette, les eaux de piscines, les vétements et méme les sex-
toys (Hantz, 2021).

6.3. La transmission verticale

La transmission de PVH de la mére a I’enfant lors de 1’accouchement est appelée la

transmission verticale (Gavillon et al., 2010).

7. Facteur de persistance

Les PVH ont une capacité de persistance dans 1’environnent, ils sont trés résistants aux
conditions environnementaux (température, azote liquide, agents chlorés). Le risque de
contracter une infection a PVH augmente avec le comportement sexuel, le nombre de
partenaires sexuels, 1’age du premier rapport sexuel, I’utilisation des contraceptifs hormonaux,
I’'usage du tabac, la présence d’autres IST et I’age (Hantz, 2021). Un autre véritable facteur

de risque est I’insuffisance de suivi gynécologique. Par ailleurs, Le PVH a été décrit comme
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un facteur étiopathogénique nécessaire mais non suffisant pour I’apparition du cancer du col

de I'utérus (Nyitray et al., 2013).
8. Réponse immunitaire a ’infection par le PVH
8.1. Réponse humorale :

Grace a la synthése d’anticorps neutralisant, la réponse humorale prévient les sites et les
réinfections. La réponse humorale est peu intense et est dirigée contre la protéine L1 et les
protéines E6, E7, E2 et L2. Les anticorps synthétisés bloquent les sites de fixation du virus au
niveau de la muqueuse par transsudation ou par exsudation a partir du plasma
(Alain et al., 2010).

8.2. Réponse cellulaire

La réponse cellulaire est essentielle comme I’atteste la présence d’un filtrat lymphocytaire
dans les Iésions virales, elle passe par les lymphocytes TCD8+ qui ont la capacité de detruire

les kératinocytes infectés (Emile, 2009).

On observe peu ou pas de réponse cytotoxique dans les Iésions cancéreuses. Par contre, la
régression des Iésions est associée a une réponse cytotoxique. Cette réponse cellulaire est
dirigée contre les protéines E1, E2, E6, E7 et L2 (Einstein et al., 2009).

Plus les lésions progressent, moins le systéme immunitaire cellulaire semble actif (Emile,
2009).

8.3. Echappement a la réponse immunitaire

Les PVH ont de nombreuses stratégies pour échapper a la réponse immunitaire innée de
I’hote. Les cellules de Langerhans peuvent capter les particules virales dans I’épiderme et
présenter les antigenes viraux aux cellules immunocompétentes. Il a été démontré que
contrairement aux cellules dendritiques situées dans le derme ou le chorion, les cellules de
Langerhans ne sont pas activées par les particules virales PVH 16. La protéine E6 inhibe
I’interaction entre les cellules de Langerhans et les cellules épithéliales ainsi que la production

de chémokines (Aubin et al., 2011).
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Il est maintenant clair que le PVH est nécessaire pour ’installation d’un cancer du col de
I'utérus. Cependant, sa présence n’est pas suffisante et passe parfois méme inapercue !
L’assemblage et I’interaction de plusieurs facteurs semble étre indispensable pour pouvoir

diagnostiquer un cancer du col de 1’utérus et pour observer les complications qui s’en suivent.
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CHAPITRE 2
LE CANCER DU COL DE L’UTERUS

Introduction

Le cancer du col de I’'utérus correspond a la présence de cellules anormales au sein
de la muqueuse qui recouvre le col de I'utérus. C’est la partie basse de 1’utérus qui fait
jonction avec le vagin. Ces cellules deviennent anormales en cas d’infection
prolongee par le virus PVH qui se transmet par voie sexuelle. La présence chronique
des PVHs au niveau du col pendant au moins 10 a 15 ans provoque la transformation
des cellules du col en cellules cancéreuses. Les cellules passent par un état

précancéreux avant de devenir des cellules cancereuses (VIDAL, 2021).
1. Le col de ’utérus

1.1. Anatomie

L’utérus est un organe musculaire creux. La partie inférieure de 1’abdomen est sa
localisation chez la femme, entre la vessie et le rectum. L’utérus contient une épaisse
couche de muscle qui lui permet de changer sa taille dans des cas exceptionnels (la
grossesse par exemple). La taille du col varie entre 3 a 4 cm de longueur et 2,5 cm de

diametre (Figure 9) (Badoual et Jacopin, 2022).

Le col utérin comporte deux parties anatomiques :
L’exocol : est facile a voir lors d'un examen gynéecologique. Il s'étend au-dela de
I’orifice cervical externe et présente un aspect rose et lisse (Figure 10).
L’endocol : est la partie invisible située pres de 1I’ouverture externe du col de ’utérus.
Il présente un aspect rouge et brillant (Sellors et Sankaranarayanan, 2004) (Figure
10).
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Figure 9 : Anatomie du col de I'utérus montrant I'épithélium endocervical et

exocervical de la zone de transition (Jacopin, 2022).

Epithélium cylindrique glandulaire (une couche de
cellules) en continuité avec I'épithélium glandulaire
endométrial.

Il présente un aspect rouge et brillant.

Il intervient dans la sécrétion de la glaire cervicale
(glycoprotéines) sous l'influence des cestrogénes.

* = glandes endocervicales

Zone de jonction pavimento-cylindrique : région
d'affrontement des 2 épithéliums qui subit des
remaniements permanents. La transition entre les
Zone de deux épithéliums se fait de maniére abrupte et se
jonction |Gt e au niveau de I'orifice externe

Zone de naissance des cancers qui doit étre
surveillée par frottis cervicaux vaginaux

Epithélium malpighien (pluristratifié,
pavimenteux et non kératinisé) en continuité avec

I'épithélium malpighien vaginal. Il présente un

aspect rose et lisse.

Figure 10 : Les caractéristiques histologiques principales de chacune des zones du
col de I'utérus (Beaudin et al., 2015).

Cependant, la taille et la forme du col de l'utérus varie en fonction de I'age, de la
parité et de I'état menstruel de la femme. Par exemple, chez les femmes multipares, le
col de l'utérus est plus large et l'orifice cervical externe ressemble a une large fente

latérale. Par contre, chez les femmes nullipares, l'orifice cervical externe apparait

23



comme un petit trou au centre du col de l'utérus (Figure 9) (Sellors et

Sankaranarayanan, 2004).

1.2. Histologie

a. Epithélium pavimenteux stratifié non kératinisé

Sa couleur est rose péle et est formé au cours de la vie embryonnaire comme il peut
aussi étre nouvellement formé comme dans le cas de I’épithélium pavimenteux
meétaplasique. Sa couleur est variable : chez les femmes non ménopausées, elle est de
couleur rose tandis que chez les femmes métaplasiques, elle apparait blanc-rosatre a

I’examen visuel (Figure 11) (Sellors et Sankaranarayanan, 2004).

Couche cellulaire

Couche cellulaire
intermédiaire

Couche

Papille

Couche cellulaire
stromale

basale

basale

Figure 11 : Vue microscopique de l’épithélium pavimenteux stratifié (objectif<20) (Sellors et

Sankaranarayanan, 2004).

Il est divisé en plusieurs couches (Boutabba, 2012)
» La couche basale.

* La couche parabasale.

« La couche intermédiaire.

« La couche superficielle.

* Le chorion
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b. Jonction exo-endocervical (zone de transformation)

La jonction exo-endocervical est le résultat de la différence d’épaisseur des
épithéliums pavimenteux et cylindriques sous un aspect de ligne étroite marquée par

une dénivellation (Figure 12) (Sellors et Sankaranarayanan, 2004).

Epithélium\
pavimenteux X s, N

JPC

Epithélium
cylindrique

Figure 12 : Vue microscopique d 'une jonction pavimento-cylindrique (JPC (x10))

(Sellors et Sankaranarayanan, 2004).

c. Epithélium cylindrique endocervical

L’épithélium cylindrique endocervical appelé également épithélium glandulaire,
tapisse le canal endocervical. A I’examen visuel, on observe une couleur rouge
(Sellors et Sankaranarayanan, 2004). Une sécrétion élaborée par ces cellules

constitue la glaire cervicale (Boutabba, 2012).
1.3. Modification de I’histologie du col de I’utérus au cours de la vie génitale

La structure histologique de I’appareil génital féminin n’est pas fixe. Elle subit
d’importantes variations en fonction de I’activité neuro-endocrinienne. Or, cette

activité change avec I’age (avant la puberté, aprés la ménopause) et selon les

circonstances physiologique (cycle ou grossesse) (Mahnane, 2005).
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2. Définition et histoire du cancer du col de I’utérus

2.1. Définition du cancer de col de Putérus

Selon I’OMS : « Le cancer du col de 1'utérus se développe chez la femme, au niveau
du col utérin qui correspond a I’entrée de I'utérus a partir du vagin. Presque tous les
cas de cancer du col de 'utérus (99 % de cas) sont liés a une infection par un
papillomavirus humain (PVH) a haut risque, un virus extrémement courant qui se
transmet par contact sexuel » (OMS, 2022).

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

v les carcinomes épidermoides: se développent a partir de 1’épithélium malpighien

de I’exocol. IIs représentent 80 % a 90 % des cancers du col de 'utérus (Institut
national de cancer, 2022).

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

v Mélanome (forme rare): un sarcome, carcinome adénosquameux, lymphome ou

tumeur secondaire dans des cas rare (Hentati, 2019).

2.2. Histoire de cancer de col de Putérus

Le PVH infecte 1’épithélium malpighien et pénétre dans les cellules hotes a travers
la couche basale des zones de jonctions (zone de remaniement pavimentaire) (Figure
13) facilité par la présence des microlésions. Il prolifere progressivement selon la
direction de la couche superficielle et se propage tout au long de I’épaisseur du tissu
conjonctif fibreux. Le PVH introduit son génome a celui de la cellule hote, ce qui
engendre le phénomeéne précoce de la cancérogénese cervicale. La cellule infectée est

alors caractéristique et s’appelle un « koilocyte » (Figure 13) (Labalte, 2015).
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Epithélium pavimenteux originel (natif)

Jonction pavimento-cylindrique originelle

Epithélium pavimenteux métaplasique (
Zone de remaniement)

# Epithélium cylindrique

Orifice externe

Nouvelle Jonction pavimento-cylindrique

Figure 13 : A gauche : représentation schématique de la zone de reminement (Sellors
et Sankaranarayanan, 2004), a droite : frottis cervical avec aspect évocateur d’'une

infection & PVH avec presence de koilocyte (Albertini et al., 2013).

Il y’a deux modes d’évolution de I’infection a PVH : la clairance ou la persistance.
Cependant, environ 70 % des infections & PVH sont éliminées spontanément en 12
mois et 90 % en 24 mois. La clairance des PVH a haut risque est de ’ordre de 12 a 16
mois tandis que celle des PVH a bas risque est de I’ordre de 3 a 6 mois. La clairance
dépend de I’efficacité de la réponse immunitaire. Dans peu de cas, il y’a la

maintenance du virus : c’est la persistance virale (Figure 14) (Monsonégo, 2007).

Il existe une période variante entre le moment de I’infection par PVH et celle de
I’évolution et la persistance du cancer. Il peut mettre 10 a 20 ans pour transformer les
Iésions précancéreuses en cancer invasif. Le pouvoir de développement des lésions
dépend de la gravité (Rappillard, 2010). La gravité de I’infection a PVH présente 3
grades croissants en fonction des Iésions nommées « Néoplasies Intraépithéliales
Cervicales » ou CIN (CIN1/CIN2/CIN3). L’aggravation des lésions de CIN et leurs
développements vers I’apparition d’un cancer (carcinome épidermoide) peut étre
latente, jusqu’a 10 ans et n’est pas inéluctable (Tableau 5) (Albertini et al., 2013).
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Figure 14 : évolution du cancer du col de I'utérus (Haute Autorité de Sante, 2013).

Tableau 5: Evolution des lésions de CIN (Albertini et al., 2013).

. . . Evolution vers Risque cancer
Régression Persistance , . ..
CIN supérieure infiltrant
CIN1 60% 30% 10% 1%
CIN 2 40% 30% 20% 5%
CIN3 30% >60% - >12%

3. Description et classification des lésions précancéreuses et cancéreuses

3.1. Lésions précancéreuses

Des changements cellulaires distincts apparaissent au cours de 1’évolution des

Iésions CIN : un halo-périnucléaire au tour de la cellule, une chromatine « gommée »

ou une binucléation en présence d’une simple infection a PVH (Scotté et al., 2008).

En cas d’une infection a PVH persistante, cela conduit a I’émergence des lésions

précancéreuses (OMS, 2017),

désorganisation architecturale. La présence des cellules atypiques développés de

ou a des dysplasies caractérisées par

une

facon anormale, commence dans les couches basales et s'étend progressivement le

long de I'épaisseur de I'épithélium (Scotté et al., 2008 ; Giraud et Tédaniel, 2019).
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Leur sévérité est évaluée en fonction de l'extension des anomalies dans I'épithélium
(Tableau 6) :

Tableau 6 : Les différents niveaux de I ’évolution des CIN (Scotté et al., 2008).

CIN
Terminologle cytologique (*) Grade de la dysplasie
Infection a PVH CIN
— Lésion Intra-épithéliale de bas grade
Dysplasie légere 1
. (. CIN .- T
Dysplasie modérée ) Lésion Intra-épithéliale de haut grade
. . . . CIN
Dysplasie marquée-carcinome in situ 3

3.2. Lésions cancéreuses

La progression des lésions précancéreuses aux lésions cancéreuses aboutit en un
mécanisme continu sur 10 a 15 ans. Il existe 4 grandes étapes de cancerogénese :
commencant par I'infection initiale (latente ou productive), ’infection persistante,
I’infection transformante de leésion précancéreuse en arrivant a 1’invasion
(Rappillard, 2010). Lorsque le processus se poursuit, il conduira a un carcinome in
situ. Quelques années passeront encore avant que les cellules néoplasiques traversent
la membrane basale par la prolifération carcinomateuse qui caractérise le stade
invasif. Un carcinome est dit micro-invasif s'il envahit le stroma sur moins de 5 mm.
Le risque métastatique est alors trés faible. Au-dela de 5 mm, c'est le carcinome
invasif (Giraud et Tédaniel, 2019).

a. Classification des lésions cancéreuses

La classification FIGO (Tableau 7) a été réalisée par la Fédération Internationale
de Gynécologie Obstétrique et est basée sur 1’étendue du cancer dans 1’organisme
qui est le facteur le plus utilisée pour caractériser le cancer du col de I'utérus. La
classification se fait en tenant compte du stade du cancer d’apres la taille des
cellules néoplasiques et leur extension. Cette classification ne comporte pas les

Iésions micro-invasif (Rappillard, 2010).
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Tableau 7 : Classification FIGO simplifiée des lésions cancéreuses du col de

['utérus basée sur l'étendue du cancer dans l'organisme (Beaudin et al.,

2015).
Stade FIGO Description lllustration schématique en vue frontale et sagittale
Stade 0 Carcinome in situ
A micro-invasive.
Stade |
Tumeur limitée au
colutérin
IB invasive vraie.
Stade Il Pas d’atteinte
, aramétriale évidente.
Tumeur dépassant P
L IIA | L’invasion touche lesdeux
les limites du col
Utérin mais sans tiers supérieurs du vagin.
atteindre lesparois
pelviennes. Elle Atteinte paramétriale
affecte le vagin, évidente,mais la paroi
mais pas au-dela | pelvienne n’est pas
de ses deux tiers touchée.
supérieurs.
Extension de la tumeur i
{11133
Stade Il autiers inférieur du
IIIA | vagin. Pasd'atteinte de
(Atteinte de la la paroi pelvienne.
paroipelvienne)
Les stades
précédents Extension de la tumeur
associés 3 1B a laparoi pelvienne.
Stade IV Extension de la tumeur
aux organes voisins
Extension de la v ; >
A (rectum, vessieet au—dela
tumeurau-dela du du petit bassin). o
petit bassin.
Les stades .
L, .. Extension de la tumeur
précédentsassociés VB

a

auxorganes éloignés.
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4. Epidémiologie

4.1 Epidémiologie du cancer du col de I’utérus dans le monde

Les infections ano-génitales a PVH représentent les infections sexuellement
transmissibles les plus fréquentes, elles peuvent étre envisagées comme un marqueur
d’activité sexuelle (Hantz, 2021). Selon ’'OMS, le cancer du col de 'utérus est le
quatrieme cancer le plus courant chez la femme dans le monde. En 2020, ’OMS
estime qu’il y’a 60.4000 nouveaux cas et 34.2000 déces dus au cancer du col de
I’utérus dans le monde. Environ 90 % survenus dans les pays en voie de
développement. Dans toutes les régions du monde, la contribution du VIH au cancer
du col de I'utérus peése de maniere disproportionnée sur les femmes plus jeunes et on
estime que les femmes vivant avec le VIH sont six fois plus susceptibles d’avoir un
cancer du col de I'utérus (OMS, 2022). La prévalence de I’infection génitale chez la
femme est basée sur la détection d’ADN viral au niveau cervical qui varie selon 1’age
et I’origine géographique. Le pic de prévalence est observé autour de 20-25 ans
correspondant au début de I’activité sexuelle. La prévalence diminue progressivement
avec I’age. Chez les femmes ayant une cytologie cervicale normale, la prévalence est

estimée a environ 12% (Hantz, 2021).
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Figure 15 : Prévalence de [’infection PVH génitale chez la femme dans les différentes
tranches d’dge (Louie et al., 2008).
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4.2 Epidémiologie du cancer du col de I’utérus en Afrique

Selon ’OMS, le fardeau du cancer du col de I'utérus pese lourdement sur I’ Afrique
d’une maniére inéquitable. On retrouve 19 a 20 pays les plus touchés au monde par le
cancer du col de I'utérus dans le continent africain. « Avec des taux de cancer du col
de I’'utérus jusqu'a six fois plus élevés en Afrique qu’en Amérique du Nord, force est
de constater que la maladie est inéquitable », a déclaré le Dr Mathshidiso Moeti,
Directrice régionale de ’OMS en Afrique. Nous espérons que la nouvelle stratégie
mondiale de lutte contre la propagation de I’infection par le PVH comble cet écart
(OMS, 2019).

En Algérie

En Algérie, 10,5 % des cancers féminins sont des cancers du col de I'utérus qui
occupent la 2° place des cancers qui touche les femmes. Le cancer du col de I’utérus
est considéré comme une cause majeure de déces. Cependant, une mise a jour des
statistiques en Algérie s’impose vu que les derniéres données sont datées de 2009. Les
informations disponibles sur le dépistage, le nombre, 1’dge et la localisation des
patients infectés dans le pays sont vraiment rares ce qui rend 1’apercu général sur cette
maladie, difficile a établir (EI Moudjahid, 2009).

5. La co-infection

Une nouvelle recherche indique que les femmes infectées par la chlamydia qui
est une maladie sexuellement transmissible, pourraient étre six fois plus
prédisposées a contracter un cancer cervical que les femmes non infectées
(Boutebba, 2012). Certains PVH peuvent interagir ou agir en synergie entre eux
pour induire le développement des Iésions ou la progression (Trottier et al.,
2006). Le VIH est I'un des facteurs de risque qui favorise également I’infection et

la persistance du PVH (OMS, 2022).
6. Les cofacteurs
a. Le tabagisme

Le tabagisme actif est associé aux lésions cervicales, il favorise la persistance de
I’infection aux PVH en augmentant le risque de développer des Iésions

précancéreuses du col (Sebban, 2019).
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b. Les contraceptifs oraux

Il existe une différence de comportement sexuel entre les femmes qui utilisent les

contraceptions orales et les femmes qui n’en utilisent pas (Boutebba, 2012).
c. Activité sexuelle

C’est chez les femmes actives sexuellement que le cancer du col utérin apparait
généralement. Le risque d’infection au PVH est multiplié par les contacts sexuels
(Sebban, 2019).

e L’age : I’age a partir duquel les femmes ont leurs premiers rapports sexuels a
une influence sur la survenue du cancer du col de I’utérus (Sebban, 2019).

e Le nombre de partenaires sexuels : le risque d’exposition au PVH
augmente avec 1’augmentation des partenaires sexuels, mais aussi les femmes
ayant des partenaires masculins qui multiplient les partenaires sexuels
féminins (Sebban, 2019).

d. La multiparite

Les femmes ayant accouché par voie basse plusieurs fois sont plus susceptibles
d’avoir une infection au PVH (Sebban, 2019).

e. Absence de vaccination anti-PVH

La vaccination contre les infections a PVH est recommandée pour les jeunes filles
qui ont entre 11 et 14 ans. Elle réduit la survenue de Iésions précancéreuses genitales

chez la femme mais aussi indirectement chez I’homme (Boutebba, 2012).
f. Absence de suivi par frottis

Dans le dépistage du cancer du col de I'utérus, le frottis est le premier examen

indiqué (Hantz, 2021).
7. Les symptdmes du cancer du col de I’utérus

Comme déja expliqué, dans la majorité des cas, Le cancer du col de I'utérus peut ne
causer aucun signe ou symptéme au premier stade de la maladie. Une fois que la
tumeur s’est développée dans les tissus et organes proches, les symptémes

apparaissent souvent.
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< A un stade précoce, les signes et symptomes du cancer du col de ’utérus sont
les suivants :

= Métrorragies irrégulieres ou légers saignements entre les périodes de regles
chez les femmes en age de procréer (OMS, 2022).

= Meétrorragies ou saignements post-ménopausique (OMS, 2022).

= Des saignements déclenchés lors les rapports sexuels (Journal des femmes
santé, 2020)

= Augmentation des pertes vaginales, parfois avec une odeur désagréable
(OMS, 2022).

% Au fur et a mesure que le cancer du col de 'utérus progresse, des symptémes
plus graves peuvent apparaitre, tels que :

= Des douleurs dans le bas du ventre, des douleurs au niveau de la région
pelvienne (Journal des femmes santé, 2020).

= Des douleurs permanentes dans le dos, les jambes ou le bassin (OMS, 2022).

= Perte de poids, fatigue et perte d'appétit (OMS, 2022).

= Inconfort vaginal (OMS, 2022).

= Un cedéme sur une ou les deux jambes (OMS, 2022).

Selon les organes touchés par le cancer, d'autres symptomes graves peuvent apparaitre

a des stades avancés.
8. Stratégie de lutte contre le cancer du col de I’utérus

Le cancer du col de l'utérus en tant que probleme de santé publique, nécessite une
stratégie stricte pour I'éliminer. Grace a la prévention ce cancer peut étre évite. Il
existe trois niveaux de prévention : la prévention primaire, secondaire et tertiaire
(Tableau 8) (OMS, 2022).
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Tableau 8 : Les trois niveaux de prévention (OMS, 2022).

Prévention primaire

Prévention secondaire

Prévention tertiaire

Filles entre 9-14 ans
e Vaccination anti-PVH
Filles et gar¢ons devraient
également se voir proposer,
le cas échéant :

e Informations surla
santé et mises en
garde contre la
consommation de

tabac

e Education sexuelle

adaptée al'dgeetala

culture

e Promotion de
['utilisation des
préservatifs et
distribution de
préservatifs aux

personnes ayant une
activité sexuelle

e Circoncision masculine

A partir de 30 ans pour les
femmes de la population
générale et de 25 ans pour les
femmes vivant avec le VIH

o Dépistage avec un test
de haute performance
de qualité équivalente
ou supérieure au test

PVH
e Suivi d’un traitement
immédiat, ou le plus
rapidement possible,
aprés un test
moléculaire positif au
PVH

Toutes les femmes, selon
gu'il convient

Traitement du cancer invasif a

tout age

e Chirurgie
¢ Radiothérapie
e Chimiothérapie
e Soins palliatifs

9. Cancer du col de I’utérus durant la grossesse

La grossesse est une occasion privilégiée de réaliser un frottis cervico-utérin (FCU) et

sensibiliser les patientes de la nécessité du dépistage. L’incidence des dysplasies au

cours de la grossesse est estimée a 1 % et celle du cancer du col utérin a 1/10000. Le

International Network on Cancer, Infertility and Pregnancy (INCIP) permet 1’étude du

cancer depuis 20 ans dans 16 pays. Il a publié récemment des résultats qui indiquent

que le cancer du col de I'utérus représente 13% des cancers diagnostiqués pendant la

grossesse. A ce titre, il est I'un des cancers les plus fréquents dans cette situation avec

le cancer du sein, les lymphomes et les mélanomes (Azais et al., 2019).

Pour assurer une surveillance adaptée et un traitement dans le post partum, un

diagnostic de lésion intraépithéliale doit étre fait. Ce diagnostic est porté sur I’analyse
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anatomopathologique d’une biopsie cervicale. Pour les cancers survenant pendant la
grossesse, il ne faut pas sous-traiter a cause de la grossesse donc la prise en charge
doit étre la plus proche de celle des femmes qui ne sont pas enceinte. Il faut conserver
la grossesse si possible mais une interruption de la grossesse peut étre discutée en cas
de diagnostic trés précoce ou de stade avancé. Dans le cas ou on peut conserver la
grossesse, il faut mettre en balance le pronostic oncologique maternel dont le
traitement doit étre initié dans les meilleurs délais, et les conséquences de cette prise
en charge sur le pronostic feetal (impact des traitements et dans certains cas
conséquences de la prématurité induite) (Azais et al., 2019).

Le cancer du col de I'utérus est devenu deux fois moins fréquent et deux fois moins
meurtrier depuis la genéralisation de mesure de dépistage. Ce résultat positif peut
continuer si les frottis de dépistage et le vaccin contre le PVH continuent a étre faits.
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CHAPITRE 3:
DEPISTAGE, TRAITEMENT ET VACCINATION ANTI-PVH

Introduction

L’infection a papillomavirus a un impact considérable. On estime que dans le monde, une
femme sur deux a été en contact avec les PVH, 10% sont de facon chronique porteuse de ce
virus et parmi elles une femme sur cing risque en absence de dépistage ou en cas de dépistage
défaillant ; de développer un cancer du col de 1’utérus (Monsonego, 2006).

Le fait que le cancer du col utérin soit la conséquence ultime de 1’infection chronique a PVH

donne I’opportunité de prévenir le cancer du col par la vaccination (Monsonego, 2006).
1. Définition du dépistage

*Selon Larousse : « Recherche active dans une population, de signes de maladie latente,

généralement a I’aide de méthode simple et non codteuse » (Manuila et al., 2004).

*Selon I’OMS : « Le dépistage du cancer du col de I'utérus consiste a détecter I'infection par
le PVH pour déceler les lésions précancéreuses et le cancer, puis les traiter selon ce qui
convient. Le dépistage est effectué chez des femmes qui ne présentent aucun symptome et qui

peuvent se sentir en parfaite santé » (OMS, 2022).
2. Objectifs et intéréts du dépistage

Le dépistage est parmi les stratégies qui visent a la prévention et a obvier 1’évolution des
Iésions précancéreuses vers les lésions cancéreuses (College de la Haute Autorité de Santé,
2019).

Le développement des lésions intra-épithéliales vers 1’invasion dure plusieurs années. Par
conséquent, I’accessibilité de dépister ces anomalies précancéreuses et leurs traitements ne
peut démarrer gque tardivement (Rakotomahenina et al., 2016). Néanmoins, le dépistage a

pour but de détecter une maladie avant 1’apparition des symptomes (Rappillard, 2010).

37



Non seulement le dépistage met en évidence les cancers infra-clinique mais aussi le nombre
de lésions précancéreuses dont le traitement constitue une prévention secondaire du cancer
invasif. Le dépistage s’intéresse principalement aux femmes de la tranche d’age de 25 a 65

ans car il est plus efficace pour diminuer le taux de mortalité et d’incidence (Hentati, 2019).
3. Les femmes éligibles aux dépistages du cancer de I’utérus

L’application du programme de dépistage du cancer de I'utérus concerne les femmes de 25
a 65 ans répondant aux criteres d’éligibilit¢ qui sont relatifs a la situation sanitaire de la

femme, dont le frottis cervico-utérin :

e Les femmes sexuellement actives ou celles qui ont été sexuellement actives.
e Les femmes ménopausees ou non.
e Les femmes asymptomatiques.

e Les femmes enceintes de moins de 14 semaines ou ayant accouché depuis plus de 8

semaines (Haute Autorité de Santé, 2013).
Certains cas présentent un risque élevé :

e Les femmes infectées par le VIH, les femmes greffées.

e Les femmes exposées au diethylstilbestrol (Haute Autorité de Santé, 2020).
4. Les femmes non éligibles au dépistage du cancer de ’utérus

e les femmes n’ayant aucun rapport sexuel.

e les femmes qui n’appartiennent pas a la tranche d’age de 25 a 65ans (moins de 25 ou
plus de 65ans) asymptomatiques.

e les femmes ayant eu un soin protecteur (vaporisation, laser,cryoprotecteur...etc.).

e Lesfemmes n’ayant pas un col de I'utérus (Haute Autorité de Santé, 2020).
5. Les tests de dépistage
5.1. Test cytologique : Le frottis cervico-utérin (FCU)

Le frottis cervico-utérin est une technique de dépistage des anomalies cellulaires au niveau
du col de I'utérus, le prélévement a partir de la zone de jonction entre I’exocol et I’endocol
(zone de remaniement). Le dépistage par frottis est recommandé par I’HAS en France
(Douvrier et Dalac., 2004).
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Il se fait a I’aide d’une spatule d’Ayre pour le prélévement d’exocol et avec une cytobrosse
pour I’endocol (Hentati, 2019). Cette analyse cytologique est effectuée en dehors des
rapports sexuels, des cycles menstruels, de la pré-ovulation en absence d’infection locale, ou

apres des traitements oestrogéniques chez la femme ménopausée (Giraud et Tédaniel, 2019).

Le dépistage est fondé sur la pratique de deux examens cytologiques FCU a un an
d’intervalle. Aprés ces deux FCU, un nouveau test trois ans plus tard est effectué si le résultat

des 2 premiers tests est normal (Hentati, 2019).
a. Interpreétation du frottis
Selon le type de FCU on fait la sélection de type cytologique :

e FCU normal : control usuel.

FCU de qualité insuffisante : refaire I’analyse cytologique tout de suite.

Frottis inflammatoire.

ASC (G) US : surveillance et Control 3 mois apres traitement étiologiques.

FCU anormal : la détection des carcinomes, on distingue des Iésions malpighiennes
intra-épithéliales de bas grade (LSIL). Deux cas de figure se présentent alors, si le
FCU est normal dans le contréle apres 6 mois ; la patiente est soumise a une
surveillance usuelle, si par contre il y a apparition de Iésions de hautes grades (HISL)

on passe a I’application de colposcopie et de la biopsie (diagnostic) (Hentati, 2019).
b. Les differents types de frottis

e Le frottis conventionnel ou Papanicolaou : Il consiste a un étalement de I’échantillon
sur une lame de verre, suivi d’une coloration pour étude cytologique.

e Le frottis en milieu liquide ou cytologie en milieu liquide : Il consiste a un
prélévement a ’aide d’une brosse, mis en suspension dans un liquide pour analyse en
couche mince. Il est plus couteux mais permet de faire plusieurs lames et de
rechercher I’ADN de PVH (Douvrier et Dalac, 2004).

6. Diagnostic

Le diagnostic est I’étude des signes et des symptomes (Manuila et al., 2004). Le diagnostic
de toutes affections muqueuses a PVH est considéré comme étant celui d’une maladie
sexuellement transmissible et aide a faire une recherche systématique d’une MST associée. Le

diagnostic est fait cliniquement ou par colposcopie, qui sera confirmé par I’étude cyto-
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histologique de frottis ou biopsie des Iésions mises en évidence (Douvrier et Dalac,2004). Le
tableau 9 montre la différence entre un test de dépistage et un test de diagnostic.

Tableau 9: Différence entre un test de dépistage et un test diagnostique (Jenicek et

Cléroux,1982).
Test de dépistage Test de diagnostique
e Appliqué aux personnes apparemment en e Appliqué aux personnes démontrant des
bonne santé troubles définis
e Pratiqué sur des groupes e Essentiellement individuel
e Moins précis e Plus précis
e Moins cher e Plus cher
e Ne constitue pas une base de traitement e Constitue une base de traitement

6.1. Diagnostic clinique
a. Spéculum

e Formes bourgeonnantes.
e Formes ulcérées.

e Formes infiltrantes (Ouali , 2020).
b. Touchers pelviens : touchers vaginal (TV) et touchers rectale (TR)

Permet de déterminer :

e Le volume tumoral.
e La consistance siege.
e [L’étendu (Ouali, 2020).

c. Touchers bi digital : détermine 1’état de la cloison recto-vaginale
d. Examen général

e Aires ganglionnaires.

e Examen abdominal (Ouali , 2020).
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6.2. Diagnostic histologique

A. La colposcopie

La colposcopie est un examen sous loupe binoculaire qui permet d’avoir une vision agrandie
du col avant puis aprés application d’acide acétique et coloration au Lugol (test de Schiller)

(Douvrier et Dalac, 2004).

“La colposcopie est le seul examen capable d’objectiver la zone de développement de la
Iésion intra-épithéliale, de préciser sa topographie, de localiser et de contrdler la zone de
jonction pavimentocylindrique et de noter les signes colposcopiques de gravités avant de
permettre la réalisation de biopsies dirigées sur les zones suspectes” (Douvrier et Dalac,

2004).
Les différents types de colposcopie :

e Colposcopie sans preparation.
e Colposcopie aprés acide acétique.

e Colposcopie aprés application de Lugol.

La colposcopie n’est pas un examen de dépistage de masse, ’examen sera orienté par le
frottis. La colposcopie localise les Iésions et oriente la biopsie qui est le seul examen qui peut

affirmer le diagnostic (Douvrier et Dalac, 2004).
B. La biopsie

La biopsie demeure un geste indispensable pour le diagnostic. Seules les biopsies
donneront le diagnostic histologique, elles classent les 1ésions en fonction du niveau d’atteinte

de I’épithélium.

Dans les voies génitales, les PVH sont détectés de facon variable en fonction des techniques

d’identification, de I’age de la patiente et des Iésions cytologiques présentes.

La biopsie consiste a prélever un fragment de tissu vivant et a en préserver la morphologie par
une fixation immédiate en vue de I’étude histologique en effectuant une analyse au

microscope (Auriol et al., 2005).
Les différents types de biopsie :

e La biopsie a I’emporte piece sous colposcopie.
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e La biopsie exérése.

e L’excision a ’anse diathermique, 1’excision large a I’anse de la zone de
transformation, 1’excision électrodiathermique a I’anse.

e [’excision au laser.

e La conisation au bistouri.

e L’hystérectomie.

Quel que soit la technique de biopsie utilisée, elle doit étre suffisamment profonde pour
établir le diagnostic (Echafi, 2019).

6.3. Tests PVH

Il est impossible de cultiver les virus in vitro (sauf des cas rares). Cependant, il est possible
de les visualiser dans des tissus par le microscope électronique. Cette méthode est insuffisante
pour connaitre les différents types viraux, cela nécessite la réplication virale. Ainsi, une autre
méthode repose sur la recherche des antigenes de structure par des antisérums spécifiques du
genre Papillomavirus. La réalisation des coupes ultrafines a partir de biopsie et la révélation

par des méthodes immunohistochimiques (Douvier et Dalac, 2004).

6.3.1. Sérologie

Une recherche des anticorps dirigés vers des proteines non structurales se fait avec des

proteines de fusion ou des peptides de synthése (Douvrier et Dalac, 2004).

Avec I’exploitation des pseudoparticules virales (VLP : Virus-like particules) et des protéines
structurales (L1 et L2) par expression qui entrainent I’évolution de test pour suivre et mesurer
la réponse immunitaire. La réponse anti-VLP permet de sélectionner des PVH génitaux (une
dizaine de types) et les PVH cutanés (cinq type) par la formation des VLP spécifiques malgré
la similarité entre les VLP des génotypes proches. Puis, 1’étude des anticorps monoclonaux
anti-VLP pour I’étude des épitopes neutralisants. Parmi les méthodes et les analyses de la
réponse humorale, on cite I’étude de la cinétique d’apparition des anticorps anti-VLP
(Douvier et Dalac, 2004).

6.3.2. Hybridation moléculaire

Parmi les techniques adaptées pour la mise en évidence d’ADN viral, cette technique repose
sur la sélection d’ADN cible par utilisation des sondes marquées. Ces sondes employées sont

specifiques & I’ADN cible & chercher, de petites tailles le plus souvent de 1’ordre de vingtaine
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de bases (oligosondes), elles sont marquées par radioactivité (utilisation des éléments
radioactifs comme le P 32, le S 35 et I'T 36) ou sont dites marquées aux chaudes, soit
marquées par fluorescences (non chaudes) par des éléments comme : la dioxiginine, la

biotine, sulfomation de la cytosine (Douvrier et Dalac, 2004).

Les méthodes d’hybridation moléculaire comportent des étapes telles que la détermination
d’ADN double brin, I’étape d’hybridation ou il existe une compatibilité entre les sondes et
I’ADN du tissu. Ces méthodes permettent 1’identification du type viral donc le diagnostic

d’une infection a Papillomavirus (Douvier et Dalac, 2004).
6.3.3. PCR

La PCR est une technique d’amplification d’une séquence d’ADN spécifique (cible)
délimitée par deux amorces, en se servant d’une polymérase bactérienne tres résistant (Taq
polymérase). A cause de sa grande sensibilité, la possibilité de trouver une ou deux copies
virales chez une patiente est possible ce qui écarte le probléme de passer a co6té d’une Iésion
en régression au début d’une infection. Le choix des amorces est une étape cruciale pour la
spécificité et la rentabilité de la PCR. Elle utilise des sequences génomiques conservees des
PVH : E1, L1, E6/E7(GP+5/GP+6, MY09/MY11, SPF) (Douvier et Dalac, 2004).

6.4. Bilan radiologique : (L’échographie pelvienne et endovaginale)

L’échographie pelvienne montre une pathologie utérine ou annexielle et renseigne sur le
volume tumoral cervical. Elle permet de préciser les mensurations du volume tumoral, en

explorant le pelvis (Echafi, 2019).

La visualisation des atteintes vaginales, paramétriales, les envahissements vésicaux et rectaux
ainsi que les envahissements des cloisons recto-vaginale et vésico—vaginale est possible en
utilisant de sondes endovaginales ou endorectales. L’échographie permet aussi de suivre

I’évolution de la tumeur au cours du traitement (Echafi, 2019).
7. Cas particulier de la femme enceinte

e La fréquence et le type de test de dépistage primaire sont les mémes pour I’ensemble des
femmes en fonction de leur age, que chez les femmes enceinte. Un frottis cervico-utérin ne
doit pas étre réalisé pendant la grossesse car il peut donner des résultats erronés comme des

faux positifs, surtout apres la 14éme semaine de grossesse (Haute Autorité de Santé,
2013).
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e Un frottis doit étre proposé a toutes les femmes lors du premier examen prénatal, surtout chez
les femmes n’ayant pas de suivi gynécologique régulier en dehors de la grossesse. (Haute
Autorité de Santé, 2013).

e S’il y’a peu de chance que la femme revienne consulter aprés I’accouchement, on
réalise le frottis pendant la grossesse de préférence avant la 14éme semaine.

e Si le frottis ne peut pas étre réalisé lors de I’examen prénatal ou avant la 14¢me
semaine de grossesse, il sera proposé dans les 6 a 8 semaines aprés 1’accouchement,

lors de I’examen postnatal (Haute Autorité de Santé, 2013).

Conduite a tenir

Pour les femmes de moins de 30 ans, les conduites a tenir apres une cytologie anormale en

dépistage primaire :

= ASC-US ou LSIL : réalisation d’un nouvel examen cytologique dans les 2 a 3 mois
aprés ’accouchement ;

= ASC-H, AGC ou HSIL : réalisation d’une colposcopie d’emblée.

Pour les femmes de 30 ans et plus, les conduites a tenir aprés un test PVH positif de dépistage
primaire suivi d’une cytologie réflexe anormale n’ont jusqu'a présent pas fait objet de

recommandation (Haute Autorité de Santé, 2020).

8. Limites et optimisation du dépistage

e Aucun test de dépistage n’est infaillible, mais il est important de passer régulierement des
tests pour diminuer le risque de déces d aux cancers du col de I’utérus (Société canadienne
du cancer, 2022).

B. Les limites du dépistage

e Le test peut parfois montrer la présence d’anomalies dans les cellules du col de

I’utérus, alors que ce n’est pas le cas : les faux positifs.

e Le contraire peut aussi se produire ; le test ne montre pas la présence des anomalies

pourtant elles sont présentes : les faux négatifs.

e Sur diagnostic, certains cancers du col de 1’utérus ne sont pas mortels et ne diminuent

en rien la qualité de vie.
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e Pour un probléme qui n’entrainerait pas au cancer, certaines femmes présentant des
anomalies devraient passer des tests supplémentaires ou étre traitées (Société
canadienne du cancer, 2022).

C. L’optimisation du dépistage

Les lacunes du dépistage qui sont la participation sous-optimale des femmes, les tests de
dépistage imparfaits, les défaillances dans le suivi des femmes ayant des résultats anormaux ;
sont bien connues de tous (Goggin et al., 2009).

Il est important de mettre en place une approche concertée et structurée pour améliorer la
qualité et I’efficacité du dépistage, étre plus efficient et profiter des avancées technologiques
(Goggin et al., 2009).

9. Vaccination anti-PVH
9.1. Principe

La seule véritable prévention consiste a prévenir I’infection des cellules de la couche basale
de I'épithélium cervical des virus PVH oncogénes. A cette fin, des vaccins anti-PVH
prophylactiques ont été développés et se sont revelés extrémement efficaces
(Rakotomahenina et al., 2016). Les premiers travaux se sont concentrés sur l'utilisation de
VLP, résultant de l'auto-assemblage de la protéine de capside L1 produite en systéme de
levures ou de baculovirus. Ils ont donc la méme morphologie que ceux des virions et les
mémes capacités antigéniques (la spécificité dépend du génotype dont est issue la protéine
L1). Ne comportant pas de séquence génomique, il est donc exempt de tout risque infectieux

ou oncogenes (Hantz, 2021).
La vaccination contre les PVH a été réalisée avec :

e Un vaccin bivalent Cervarix dirigé contre les PVH 16 et 18, ce vaccin utilise un
adjuvant original, ASO04, qui permet de stimuler une plus grande production
d'anticorps avec des doses d'antigénes plus faibles par rapport aux adjuvants classiques
a base de sels d'aluminium (Hantz, 2021) et une protection ciblée contre le cancer du
col (Hantz et al., 2008).

e Un vaccin quadri-valent Gardasil dirigé contre les PVH 16, 18, 6 et 11, avec une
composition a base de sels d’aluminium (Hantz, 2021), pour protéger contre le cancer

du col et contre les condylomes (Hantz et al., 2008).
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e Un autre vaccin a été développé, un vaccin nonavalent dirigé contre les PVH 6, 11, 16,
18, 31, 33, 45, 52, 58 (Gardasil 9), ce vaccin protege contre les condylomes acuminés
(PVH 6 et 11), difficiles a traiter, et contre les principaux sous-types a haut risque de
cancer (PVH 6/11/16/18/31/33/45/52/58) (Emile, 2021).

Apres l'injection des VLP, la réponse immunitaire (lymphocytes) stimule la production de
titres élevés d'anticorps neutralisants dans la circulation qui traverseront la mugueuse génitale
pour neutraliser le virus a la surface de I'épithélium (Hantz, 2021). Ainsi, le vaccin empéche
le virus de passer avant méme qu’il ne pénétre dans sa cellule cible (Emile, 2009). Donc une
vaccination le plus tot possible, permet d'obtenir la meilleure immunogénicité (Tableau 10)
(Hantz, 2021).

Tableau 10 : Caractéristiques des vaccins PVH (Hantz, 2021)

Cervarix Gardasil Gardasil 9
Antigénes VLP PVH16, PVH18 VLP PVH6, 11, 16, 18 | VLP PVHS, 11, 16,
18, 31, 33, 45,52, 58
Systeme Baculovirus Levure Levure
d’expression
Adjuvant (ug) ASO4: MPL (50); AAHS (225) AAHS (500)
hydroxyde
d’aluminium (500)
Indications Filles : 11-14 ans (2) Filles-garcons : 11-14 | Filles-garcons : 11-
(doses) Filles : 15-19 ans (3) ans (2) 14 ans (2)
Filles-garcons : 15-19 | Filles-garcons : 15-
ans (3) 19 ans (3)
HSH jusqu’a 26 ans HSH jusqu’a 26 ans
®) 3)
Particularités Non recommandé chez | Arrét de fabrication en | Avis favorable HAS
les hommes décembre 2020 2017
Fabricant GSK MSD MSD

9.2. Schéma de vaccination

Sur le plan pratique, trois injections sont nécessaires Cervarix : 0-1-6 mois ; Gardasil : 0-2-
6 mois, administrées par voie intramusculaire. La troisiéme injection doit étre réalisée dans un
délai de 12 mois suivant la premiére. Elle est essentielle pour garantir une immunité a long
terme. Si cela n'est pas possible, le schéma vaccinal doit étre reconduit a son origine (Tableau
11) (Rakotomahenina et al., 2016).
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Tableau 11: Schéma vaccinal anti-papillomavirus (Blin, 2020)

Vaccin utilisé Age d’initiation Mois de vaccination
Cervarix Entre 11 et 14 ans révolus MO, M6
Entre 15 et 19 ans révolus MO, M2, M6
Gardasil Entre 11 et 13 ans révolus MO, M6
Entre 14 et 19 ans révolus MO, M2, M6
Gardasil 9 Entre 11 et 14 ans révolus Deux dostiziisepzf(;zs desix a
Entre 15 et 19 ans révolus MO, M2, M6

9.3. Les recommandations

Application des recommandations vaccinales aux garcons de 11 a 19 ans depuis le 1<
janvier 2021 :
-Vacciner tous les adolescents (filles et garcons) avec le vaccin nonavalent. Ainsi, le vaccin
Gardasil 9 est destiné a I'immunisation active des individus des I'dge de 9 ans contre les

maladies PVH suivantes :

e Leésions précancéereuses et cancers du col de I'utérus, de la vulve, du vagin et de
’anus dus aux types de PVVH contenus dans le vaccin ;

e Verrues genitales (condylomes acuminés) causées par certains types de PVH
specifiques.

e Toutes les filles et tous les garcons de 11 a 14 ans, avec possibilité de rattraper les
adolescents et les jeunes (hommes et femmes) de 15 a 19 ans;

e Les hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes jusqu’a 1’age de 26 ans
(Emile, 2021).

9.4. Moyens thérapeutiques
9.4.1. Lachirurgie

La chirurgie a deux objectifs : Le contrdle local de la tumeur, et possible stadification
ganglionnaire par lymphadénectomie pelvienne et/ou lombo aortique (Rodrigues et al.,
2007):

-Les ablations localisées (conisation, amputation intra-vaginale et trachélectomie élargie -

exérese des parametres) destinée aux stades trés précoces (Giraud et Tédaniel, 2019).
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-L'hystérectomie totale (avec annexectomie bilatérale) s'étend quelque peu aux parametres
selon I'implication tumorale initiale, dans la plupart des cas liée a une lymphadénectomie ilio-
pelvienne (Giraud et Tédaniel, 2019).

La chirurgie réalisée rapidement pour les lésions non invasives, de petites tumeurs ou apres

traitement par radiothérapie/curiethérapie (Lanta, 2019).
9.4.2. La radiothérapie

La radiothérapie utilise un rayonnement a haute énergie (appelé « ionisant ») pour détruire
les cellules cancéreuses et est souvent administré aprés une intervention chirurgicale, ou avant
dans certains cas. En général, une combinaison de radiothérapie externe et de curiethérapie est
utilisée (Lanta, 2019).

a) La radiothérapie externe

La radiothérapie externe est réalisee a l'aide de la technique conformationnelle
tridimensionnelle (RT-3D) ou par modulation d'intensité (RCMI) guidée par I'imagerie. Une
phase préparatoire se fait par le radiothérapeute qui consiste a observer la patiente, sa tumeur
et les organes a protéger (Lanta, 2019). Les zones exposées aux radiations sont l'utérus, les
parametres et les aires ganglionnaires pelviennes. L'irradiation vaginale est basée sur les

données de I'examen clinique initial (Scotté et al., 2008).
b) La curiethérapie

La curiethérapie est le traitement le plus approprié, notamment pour le cancer du col de
l'utérus. Endocavitaire (sondes placées dans les cavités naturelles : curiethérapie vaginale ou
utérovaginale) ou interstitielle (sources implantées directement au sein de la tumeur), en cas

de récidive vaginale ou paramétriale par exemple (Scotté et al., 2008).

La curiethérapie utéro-vaginale intracavitaire est utilisee pour compléter la radiothérapie
externe et délivre une dose plus élevée a la tumeur centro-pelvienne, et souvent pratiquée en
débit pulsé, étalé sur plusieurs jours ou en haut débit en quelques fractions (Giraud et
Tédaniel, 2019).

Les sources utilisées sont 2 ou 3 sources d’Iridium 192 (haut et bas débits) ou Cesium 137,
globale (60 Gy pour les curiethérapies utéro-vaginales préopératoire, 20 Gy pour les

curiethérapies vaginales post-opératoire apres irradiation pelvienne) (Scotté et al., 2008).
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9.4.3. La chimiothérapie

La chimiothérapie s'adresse aux formes métastatiques (Scotté et al., 2008) et est
administréee conjointement avec la radiothérapie externe a visée radiosensibilisante
(cisplatine) (Giraud et Tédaniel, 2019). Les drogues les plus efficaces en termes de taux de
réponses et de durée de rémission sont essentiellement les sels de platine et au 5 Fluoro-
Uracile. Maintenant se développe dans les formes localisées de gros volume les
chimiothérapies néoadjuvantes et particulierement les associations radiochimiothérapiques,
les cytostatiques choisis étant radiosensibilisants. La chimiothérapie néoadjuvante peut
améliorer la survie de certains cas (Scotté et al., 2008). La chimiothérapie radio-
sensibilisante vise a potentialiser 1’effet de la radiothérapie et a augmenter le contréle localisé
et les taux de survie. Elle est indiquée des les stades IB2 dans le cadre dune
radiochimiothérapie concomitante et est administrée de maniere hebdomadaire pendant la
radiothérapie, soit de 5 & 6 cures. Dans les formes métastatiques du cancer du col ou en cas de

récidives, une chimiothérapie palliative peut étre indiquée (Hentati, 2019).
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CHAPITRE 4

ETUDE DES PROFILS GENOTYPIQUES DU PVH AU CONGO
ET EN FRANCE

La premiére étude choisie est réalisée au Congo, a Kinshasa par une équipe de
chercheur (Ali et al), sous [Iintitulé: Profil génotypique du PVH rencontré dans
[’environnement de Kinshasa : intérét vaccinal. 1l a été publié en 2008 dans « Médecine
Tropical ». L’objectif de cette étude est de caractériser génétiquement les souches de PVH
rencontrées au Kinshasa et discuter les conséquences sur le plan de la vaccination anti-PVH.

1. Etude génotypique du PVH rencontré au Kinshasa

Pour la bonne marche de cette étude, des critéres d’inclusion ont été mise en place :
patientes agées d’au moins 18 ans, consentantes et ayant compris I’intérét de ’étude. A cet

effet et sous ces criteres, 272 patientes sont retenues.

Les prélévements sont réalisés a 1’aide de spéculum a usage unique et d’une cytobrosse
qui, apres prélevement sera plongée dans un flacon contenant un fixateur. Les flacons sont
étiquetes et conservés a 4°C. L’examen cytologique est fait a ’'HOpital Universitaire de Gand,

en Belgique avec la technique de Papanicolaou.

La recherche et le génotypage du PVH ont été conduits au Laboratoire de Virologie de
I’Hopital Universitaire de Gand, sur 55 cas portant des 1ésions dysplasiques du col de
différents grades. Le génotypage a été realisé par la technique Inno-Lipa de Glaxo-Smith-
Kline pour le typage et la détection des PVH, associé a un test PCR multiplex qui permet

I’identification d’une trentaine de types du PVH.
1.1. Résultat

Sur les 272 patientes examinées, 58 ont été diagnostiquées ayant des Iésions dysplasiques
de différents grades. Parmi les 58 cas, 3 n’ont pas été testés, 1 est testé PVH negatif et 54 sont
testés PVH positifs dont 47 sont VIH positif.
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Les 51 cas sont porteurs de PVH a haut risque (HR) ou a haut risque probable (HRP), 18
sont porteurs de PVH 16 ou 18. Sur 8 patientes porteuses de lésions cancéreuses, 2 sont
porteuses de PVH 16 ou 18.

2. Etude des génotypes des PVH en France

La 2° étude choisie a été réalisée par une équipe de chercheurs (Jacquard et al) en 2009,
sous I’intitulé de : « Distribution des génotypes de papillomavirus humain (HPV) dans les
Iésions génitales en France : études EDITH » publié dans BEH : Bulletin épidémiologique
hebdomadaire.

Cette étude a pour but d’identifier les différents génotypes rencontrés dans les différentes

régions de France afin de produire les vaccins anti-PVH.

La collecte des échantillons s’est faite dans des différents centres d’anatomopathologies

répartis dans toute la France en fonction de I’étude. Il y’a 4 différentes études :

e EDITH I : étude de la distribution des génotypes de PVH dans les cancers invasifs du
col.

e EDITH Il : étude des néoplasies intra-épithéliales de haut grade CIN 2/3 du col

e EDITH IlI : étude des lésions de bas grades ou LSIL du col.

e EDITH IV : étude des condylomes acuminés externe.

Le programme de génotypage PVH a été initié par Sanofi Pasteur MSD en France deés
2006, dans les laboratoires de biologie cellulaire et moléculaire en utilisant la technique
d’Inno-LiPA qui recherche une vingtaine de génotype. 400 a 500 échantillons ont été utilisés
dans chacune de ces études. Ce programme a permis le recrutement et I’analyse de la
distribution des génotypes de PVH avant la mise en place de la vaccination, cela permettra

aussi de connaitre I’impact de la vaccination dans le pays.
2.1. Résultat

e EDITH I: 516 cas; age médian 50 ans ; la prévalence des PVH est de 97,1 % et la
prévalence de I’infection multiple est de 22 % ; le génotype majoritaire est le PVH 16
avec 73 %, PVH 18 avec 19 %, PVH 31 avec 7 % et PVH 33 avec 4 %.

e EDITH Il : 493 cas ; age médian 37 ans ; la prévalence des PVH est de 98.2 % et la
prévalence de I’infection multiple est de 31 %; le PVH 16 est le plus fréquent avec 62

% suivi du PVH 31 avec 15 %, PVH 33 avec 12 % et PVH 52 avec 9 %.
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e EDITH Il : 397 cas ; &ge médian 31 ans ; la prévalence des PVH est de 98,2 % et la
prévalence de I’infection multiple est de 50 % ; le PVH majoritaire est 66 avec 25 %,
PVH 16 avec 21 %, PVH 53 avec 18 % et PVH 51 avec 17 %.

e EDITH IV : 423 cas; &ge médian 30 ans ; la prévalence des PVH est 98,8 % et la
prévalence de I'infection multiple est de 32 % ; Le génotype le plus fréquent est le
PVH 6 avec 68 %, PVH 11 avec 16 %, PVH 51 avec 8 %.

Les génotypes 16 et 18 sont principalement observés dans les cancers du col de 1’utérus
(82 %) et dans les Iésions précurseurs (64 %) et les génotypes 6 et 11 sont associés aux
condylomes (83 %) et dans les LSIL a faible pourcentage (8,3 %).

3. Comparaison de ces deux études

Les deux études ont pour objectif la recherche des géenotypes de PVH, 1'une a Kinshasa et
I’autre en France. Les resultats des deux études nous ont permis de connaitre les differents
PVH rencontré au Kinshasa et en France mais aussi ceux ayant un haut risque oncogéne dans

ces pays.

Les deux études ont utilisés la méme technique de prélevement (Frottis) et de génotypage

Inno-Lipa mais la 1°° étude a additionnée le test de PCR multiplex.

La premiere étude a été réalisée pour connaitre les conséquences de la vaccination sur la
population de Congo. Par contre, la deuxieme étude a été réalisée afin de produire les vaccins

anti-PVH en France.

Les deux études nous ont permis de constater que la prévalence des PVH peut varier d’un
pays a l'autre. Le PVH 68 qui a une faible prévalence en France (2 & 3 %), a une forte
prévalence au Kinshasa (13 %). D’aprés les résultats, le PVH responsable des cancers du col
de I"utérus au Congo n’est pas celui qui cause ce cancer en France. Au Congo, le PVH 68 a la
plus forte fréquence, cependant en France c’est les PVH 16 et 18 qui ont les prévalences
majoritaires. De part le monde, il a toujours été dit que le PVH 16 et 18 sont a la base du
cancer du col de I'utérus, force est de constater que ce n’est pas le cas du Congo. Le PVH est
ubiquitaire et résistant a I’environnement. Que s’est-t-il donc passer pour que ¢a ne soit pas le
méme PVH a la base du cancer du col utérin dans les deux pays ? Selon nos connaissances, il
existe un phénomeéne trés important au niveau des génomes des microorganismes qui est
le réarrangement. Ce mécanisme permet la modification de I’information génétique pour

’adaptation du virus.
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La premiére étude a remis en cause ’efficacité du vaccin anti-PVH dans certains pays en
voie de développement.

La deuxiéme étude a considéré qu’avec une couverture vaccinale maximale du vaccin
quadrivalent dirigé contre les PVH 6, 11, 16 et 18 cela préviendrait de 71 % a 82 % des

cancers invasifs si les jeunes filles vaccinées n’ont aucune infection en cours.

On peut conclure que I’efficacité du vaccin dépend de la distribution des génotypes de PVH
d’un pays a un autre. Des études plus importantes doivent étre réalisées dans chaque pays
surtout en Afrique pour connaitre les génotypes ayant une forte prévalence avant I’utilisation
du vaccin. Si le génotype est différent de celui contre lequel le vaccin agit, alors on doit

produire des nouveaux vaccins.
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Conclusion et perspectives



CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Le cancer du col utérin est un probleme majeur de santé publique surtout dans les pays en
voie de développement. Il concerne les femmes sexuellement actives ayant entre 25 et 65 ans,

et est plus fréquent chez les jeunes femmes.

L’infection sexuellement transmissible la plus fréquente est I’infection par les PVH, qui est
le plus souvent asymptomatique et synonyme d’activité sexuelle surtout chez la jeune femme.
Le PVH est nécessaire mais pas suffisant pour I’apparition du cancer du col, mais I’interaction
du PVH avec plusieurs cofacteurs tels que les facteurs endogénes et les facteurs

environnementaux contribuent aux processus.

Le traitement dépend du stade, du volume tumoral et de I’atteinte ganglionnaire. Les

méthodes therapeutiques sont la chirurgie et la radiothérapie.

La pratique réguliere du FCV permet de détecter les lésions précancéreuses et de les traiter
avant leur évolution. L utilisation des tests PVH seul ou en association avec le frottis permet

de réduire les nombres des faux positifs et des faux négatifs.

La vaccination anti PVH est la premiére stratégie de prévention car elle se fait a

I’adolescence avant les rapports sexuels.

Une campagne de sensibilisation doit étre faites pour parler des risques du cancer du col et
comment I’éviter, sur I’importance des frottis et de la vaccination anti PVH surtout dans les
pays en voie de développement. Ce sujet ne doit plus étre tabou car c’est un véritable fléau en
Afrique. Les dépistages et les vaccins doivent étre gratuits pour permettre I’accés a tous. Des
nouvelles études doivent étre réalisées pour confirmer la fiabilité des vaccins en Afrique. Le
succes des stratégies pour éliminer le cancer du col de 1'utérus dépend de la volonté politique,
des actions et des investissements menés par les pays et la solidarité mondiale. L’ objectif est

de réduire au maximum les nouveaux cas et les déces di aux cancers du col de ["utérus.

Ensemble, nous pouvons y arriver!

54



Reéferences bibliographiques



Références bibliographiques
Akom, E., & Venne, S. (2002). L’infection au virus du papillome humain
(VPH).157p. Institut national de santé publique.
http://collections.bang.qc.ca/ark:/52327/50417

Alain, S., Hantz, S., & Denis, F. (2010). Papillomavirus : Les virus et la

physiopathologie de I’infection. Médecine thérapeutique / Pédiatrie, 13(1), 5-

19. https://doi.org/10.1684/mtp.2010.0275.

Albertini, A.-F., Genestie, C., & Lefranc, J.-P. (2013). Tumeurs du col utérin
(Université Médicale Virtuelle Francophone). UMVF.
https://www.google.com/search?client=firefox-b-
d&q=Item+297+%28ex+item+147%29+%E2%80%93+Tumeurs++du+col+ut
%C3%A9rin++Coll% C3%A8ge+Fran%C3%A7ais+des+Pathologistes+%28C
oPath%29++2013.

Aubin, F., Martin, M., Puzenat, E., Magy-Bertrand, N., Segondy, M.,
Riethmuller, D., & Wendling, D. (2011). Infection génitale a papillomavirus

humain au cours des maladies auto-inflammatoires et/ou auto-immunes. Revue

du Rhumatisme, 78(4), 313-318. https://doi.org/10.1016/j.rhum.2010.11.005.

Auriol, M., & Le Naour, G. (2005). Biopsie. EMC - Stomatologie, 1(1), 8-20.

https://doi.org/10.1016/j.emcst0.2004.12.002.

Azais, H., Canlorbe, G., Belghiti, J., Nikpayam, M., Mergui, J.L., & Uzan, C.
(2019). Lésions pré-invasives et cancer du col de 1’utérus durant la grossesse.
EMC-Gynécologie, 14(3), 605-A-90.http//dx.doi.org/10.1016/S0246-

1064(19)90022-3.

55



Badoual, C., & Jacopin, S. (2022). Qu est-ce qu 'un cancer du col de ['utérus ?
Fondation ARC pour la recherche sur le cancer. https://www.fondation-
arc.org/cancer/cancer-col-uterus/quest-ce-quun-cancer-col-uterus. page
consultée le 10/02/2022.

Beaudin, S., Naspetti, M., & Montixi, C. (2015). Les papillomavirus humains :
Actualisation des connaissances : dossier scientifique a destination des
enseignants (école normale supérieure de Lyon). institut francais de
I’éducation-ACCES.75p.http://acces.ens lyon.fr/acces/thematiques/immunite-
et-vaccination/thematiques/virus-et-immunite/hpv-actualisation-des-
connaissances-v13.pdf.

Bernichon, E., Espenel, S., Méry, B., Trone, J. C., Rehalia-Blanchard, A., He,
Y. M., Rancoule, C., & Magné, N. (2019). Le papillomavirus : Implications

carcinologiques et mesures préventives. La Presse Médicale, 48(7, Part 1), 756

-766. https://doi.org/10.1016/j.1pm.2019.05.019.

Blin, A. (2020). Prévenir les infections a papillomavirus humains. Actualités

Pharmaceutiques, 59(592), 53-56. https://doi.org/10.1016/j.actpha.2019.12.005

Boutebba, F. (2012). Depistage des Iésions HPV pour prevenir le cancer du col
de I'utérus apropos de 100 cas [Thése de doctorat en sciences medicales].
université de constantine.112p.

VIDAL. (2021). Cancer du col de 'utérus—Symptomes, causes, traitements et
prévention. https://www.vidal.fr/maladies/cancers/cancer-col-uterus.html.
Collége de Haute Autorité de Santé. (2019). Evaluation de la recherche des
papillomavirus humains (HPV) en dépistage primaire des Iésions

précancéreuses et cancéreuses du col de 1'utérus et de la place du double

56



immuno-marquage p16/Ki67.234p.(santé publique france). santé publique
france. https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2019-
07/synthese_hpv.pdf.

Douvier, S., & Dalac, S. (2004). Infections a papillomavirus. EMC - Maladies

Infectieuses, 1(4), 235-261. https://doi.org/10.1016/j.emcmi.2004.08.001

Duport, N., Heard, 1., Barré, S., & Woronoff, A.S. (2014). Le cancer du col de

I’utérus : Etat de connaissances en 2014. bulletin épidémiologique

hebdomadaire, 13-14-15, 220-221.

http://beh.santepubliquefrance.fr/beh/2014/13-14-15/pdf/2014 13-14-15.pdf.
Echafi, Y. (2019). Cancer du col de ['utérus etude anatomopathologie [Thése
de doctorat en médecine, université CADI AYYAD].148p.
http://wd.fmpm.uca.ma/biblio/theses/annee-htm/FT/2019/these139-19.pdf
Einstein, M. H., Schiller, J. T., Viscidi, R. P., Strickler, H. D., Coursaget, P.,
Tan, T., Halsey, N., & Jenkins, D. (2009). Clinician’s guide to human

papillomavirus immunology : Knowns and unknowns. The Lancet Infectious

Diseases, 9(6), 347-356. https://doi.org/10.1016/51473-3099(09)70108-2.

El Moudjahid. (2009). Programme national de lutte contre le cancer du col de
I’utérus (2001/2007) : 200 000 frottis réalisés ; 5 millions de femmes
algériennes appelées a effectuer un frottis. Revue de presse.
http://www.santemaghreb.com/actus.asp?id=8107#:~:text=En%20Alg%C3%A
9rie%2C%?201e%20cancer%20du, femmes%2C%20apr%C3%A8s%20celui%2

0du%20sein.

57



Emile, C. (2009). Infection a papillomavirus (HPV), cancer de 1’utérus et

vaccination. Option/Bio, 20(417), 10-11. https://doi.org/10.1016/S0992-

5945(09)70107-2.

Emile, C. (2021). Infections a papillomavirus : Actualités sur le dépistage et la

vaccination. Option/Bio, 32(635-636), 21-23. https://doi.org/10.1016/S0992-

5945(21)00137-9.

Sebban, E. (2019). Quels sont les facteurs de risques du Cancer du col de
I’utérus?. https://www.docteur-eric-sebban.fr/cancer-col-uterin/diagnostic-
cancer-col-uterin/facteurs-de-risque-de-developper-un-cancer-du-col-uterin-2/.
Gavillon, N., Vervaet, H., Derniaux, E., Terrosi, P., Graesslin, O., & Quereux,

C. (2010). Papillomavirus humain (HPV) : Comment ai-je attrapé ca ?

Gynécologie Obstétrique & Fertilité, 38(3), 199-204.

https://doi.org/10.1016/j.gyobfe.2010.01.003

Giraud, P., & Trédaniel, J. (2019). Canceérologie (2e éd. actualisée). Med-Line
éditions. 420p.

Goggin, P., Mayrand, M.-H., Auger, M.(2009). Avis sur I’optimisation du
dépistage du cancer du col utérin au Québec. Direction des risques biologiques,
environnementaux et occupationnels, Institut national de santé publique
Québec.

https://www.inspg.qc.ca/pdf/publications/915 AvisOptDepCancerCol.pdf.

Hantz, S. (2021). Papillomavirus humains : Dépistage et prévention. Revue

Francophone des Laboratoires, 2021(530), 60-70.

https://doi.org/10.1016/S1773-035X(21)00070-8.

58



Hantz, S., Alain, S., & Denis, F. (2006). Vaccins prophylactiques

antipapillomavirus : Enjeux et perspectives. Gynécologie Obstétrique &

Fertilité, 34(7-8), 647-655. https://doi.org/10.1016/j.gyobfe.2006.05.008

Hantz, S., Alain, S., & Denis, F. (2008). VVaccination antipapillomavirus.

Gastroentérologie Clinique et Biologique, 32(5, Part 2), S221-S230.

https://doi.org/10.1016/j.9cb.2008.04.014

Haute Autorité de Santé. (2013). Dépistage et prévention du cancer du col de
["utérus : Actualisation du référentiel de pratiques de [’examen périodique de
santé (EPS). https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2013-
08/referentieleps_format2clic_kc_col uterus_2013-30-08 _vf _mel.pdf

Haute Autorité de Santé. (2020). Le dépistage du cancer du col de ['utérus en
pratique (Institut national du cancer (INCa)). https://www.e-
cancer.fr/content/download/307096/4383798/file/Outil-Pratique-Uterus-2021-
@%20DEF%2012032021.pdf

Hentati, N. (2019). Cancer du col de ['utérus Etiopathogénie, Diagnostic,
Orientations Thérapeutiques. [faculté de médecine de Sfax].
https://www.medecinesfax.org/useruploads/files/13%20cancer%20du%20col%
20de%20uterus2020.pdf

Institut national du cancer. (2022). Cancers du col de I'utérus. INSTITUT
NATIONAL DU CANCER. https://www.e-cancer.fr/Patients-et-proches/Les-
cancers/Cancer-du-col-de-I-uterus/Cancers-du-col-de-l-uterus

Jenicek, M., & Cleroux, R. (1982). Epidémiologie : Principes, techniques,

applications—Résultats de votre recherche—Banque de données en santé

59



publique (Edisem, Saint-Hyacinthe). https://bdsp-
ehesp.inist.fr/vibad/index.php?action=getRecordDetail&idt=5915

Journal des femmes santé. (2020). 3 symptomes d’alerte du cancer du col de
["utérus. https://sante.journaldesfemmes.fr/fiches-maladies/2667193-cancer-
col-uterus-symptomes-alerte-premiers-signes-saignement-perte-douleurs-age-
depistage/

Kodio, A. (2020). Prévalence de l'infection a papillomavirus et des lésions
précancéreuses du col de ['utérus a Sikasso [en ligne].thése de doctorat d’état
de docteur en médecine [Thése de doctorat d’état de docteur en médecine,
université des sciences, des techniques, des technologies de Bamako].91p.
https://bibliosante.ml/bitstream/handle/123456789/3826/20M118.pdf
Labalte, C. (2015). L impact de la polémique médiatisée entourant le vaccin
quadrivalent antipapillomavirus sur le choix vaccinal : Etude quantitative
aupres de 161 parents de jeunes filles concernées. [These de doctorat d’état de
docteur en pharmacie, Université Claude Bernard- Lyon 1].101p.
http://bibnum.univ-lyonl.fr/nuxeo/nxfile/default/5b1297be-bla9-4c3e-b00e-
b6f5a748e86b/blobholder:0/THm_2015 LABALTE_Cecilia.pdf

Lanta, M. (2019). Le cancer du col de ['utérus. IMAGY N.36p.
https://www.ligue-cancer.net/sites/default/files/brochures/cancer-col-
uterus_2019-09.pdf

Lepiller, Q., Puget, L., Debernardi, A., & Prétet, J. L. (2021). Infections a

papillomavirus humains et lésions associées. Journal de Pédiatrie et de

Puériculture, 34(3), 122-129. https://doi.org/10.1016/j.jpp.2021.02.003

Louie, K., Didelot, M.-N., Damay, A., Nagot, N., Mayaud, P., & Segondy, M.

(2008). Papillomavirus humains (HPV) et cancers associés : Aspects

60



épidémiologiques. Revue Francophone des Laboratoires, 2008(405), 27-34.

https://doi.org/10.1016/S1773-035X(08)74275-8

Monsonégo, J. (2007). Traité des infections et pathologies génitales a
papillomavirus. Springer.528p.https://link.springer.com/book/10.1007/978-2-
287-72066-6

Mahnane, A. (2005). Le cancer du col de [ 'utérin dans la Wilaya de

Sétif :Epidémiologie et mise en place d’un réseau de dépistage [Thése de
doctorat d’état de docteur en sciences médicales]. université de constantine
faculté de médecine. 191p.

Manuila, L., Nicoulin, M., Lewalle, P., & Papo, T. (2004). Dictionnaire
médical Manuila. Elsevier Masson.

Monsonégo, J. (2007). Traite des infections et pathologies génitales a
papillomavirus. https://link.springer.com/book/10.1007/978-2-287-72066-6
Mougin, C., Bernard, B., & Lab, M. (1997). Biologie des infections a

papillomavirus. 1. Caractéristiques générales. Annales de Biologie Clinique,

55(6), 555-563. https://www.jle.com/fr/revues/abc/e-

docs/biologie_des_infections_a_papillomavirus._i._caracteristiques_generales_
50821/article.phtml

Nyitray, A. G., Lin, H.Y., Fulp, W. J., Chang, M., Menezes, L., Lu, B.,
Abrahamsen, M., Papenfuss, M., Gage, C., Galindo, C. M., & Giuliano, A. R.
(2013). The Role of Monogamy and Duration of Heterosexual Relationships in

Human Papillomavirus Transmission. Journal of Infectious Diseases, 209(7),

1007-1015. https://doi.org/10.1093/infdis/jit615

61



OMS. (2019). L’ Afrique progresse vers 1’objectif d’éliminer le cancer du col
de I'utérus. Bureau régional pour I’ Afrique.
https://www.afro.who.int/fr/news/lafrique-progresse-vers-lobjectif-deliminer-
le-cancer-du-col-de-luterus

OMS. (2022). Cancer du col de I'utérus. Organisation mondiale de la Santé.
https://www.who.int/fr/health-topics/cervical-cancer

OMS. (2017). La lutte contre le cancer du col de I’utérus : Guide des pratiques
essentielles (2e éd). Organisation mondiale de la Santé.446p.
https://apps.who.int/iris/handle/10665/254713

OMS. (2022). Cancer du col de ['utérus. Organisation mondiale de la Santé.
https://www.who.int/fr/news-room/fact-sheets/detail/cervical-
cancer#:.~:text=Papillomavirus%20humain%20(PVH)%?20et%20cancer%20du
%20c01%20de%201'ut%C3%A9rus&text=Plus%20de%2090%20%25%20des
%20personnes,une%20infection%20par%201e%20PVH.

Ouali, M. (2020). Le cancer du col utérin, cours 5 emme medecine.

Pasquier, C., Bertagnoli, S., Messud-Petit, F., & Izopet, J. (2005). Virologie
humaine et animale .Sciences sup.280p.

Prétet, J. L., Charlot, J. F., & Mougin, C. (2007). Aspects virologiques et

carcinologiques des papillomavirus humains HPV. Bulletin de I’ Académie

Nationale de Médecine, 191(3), 611-623. https://doi.org/10.1016/S0001-

4079(19)33048-1

Rakotomahenina, H., Bonneau, C., Ramanah, R., Rouzier, R., Brun, J.-L., &
Riethmuller, D. (2016). Epidémiologie, prévention et dépistage du cancer du
col de I'utérus. 11(1), 605-A-15. http//dx.doi.org/10.1016/S0246-

1064(15)57562-2.

62



Rappillard, A. (2010). Les papillomavirus et le cancer du col de [ 'utérus
[Thése de doctorat d’état de docteur en pharmacie, Université Claude
Bernard].218p. http://bibnum.univ-lyonl.fr/nuxeo/nxfile/default/cfla7b72-
be63-45c4-935f-

0a330e4255ed/blobholder:0/THph_2010 RAPPILLARD_Audrey.pdf
Riethmuller, D., Schaal, J. P., & Mougin, C. (2002). Epidémiologie et histoire

naturelle de I’infection génitale a papillomavirus humain. Gynécologie

Obstétrique & Fertilité, 30(2), 139-146. https://doi.org/10.1016/S1297-

9589(01)00282-X

Robert, F. (2016). Détection des HPV a haut risque comme alternative pour les
femmes non adhérentes au dépistage cytologique du cancer du col utérin :
Etude pilote sur I’acceptabilité et la faisabilité de I’auto-prélevement vaginal et
du préléevement urinaire . [Thése de doctorat d’état de docteur en pharmacie,
Université de Poitiers].100p. http://nuxeo.edel.univ
poitiers.fr/nuxeo/site/esupversions/56043ac5-83b2-4ec3-8159-955¢4347c1f6
Rodrigues, M., Lhommé, C., Haie-Meder, C., Morice, P., Duvillard, P., &

Pautier, P. (2007). Stratégie thérapeutique dans le cancer du col utérin. La
Lettre du Cancérologue, XVI(5), 165-170.
https://www.edimark.fr/Front/frontpost/getfiles/13211.pdf

Santos-Lopez, G., Marquez-Dominguez, L., Reyes-Leyva, J., & Vallejo-Ruiz,

V. (2015). Aspectos generales de la estructura, la clasificacion y la replicacion

del virus del papiloma humano. Revista Médica del Instituto Mexicano del

Seguro Social, 53(S2), 166-171. https://www.medigraphic.com/pdfs/imss/im-

2015/ims152h.pdf

63



Scotté, F., Colonna, P., & Andrieu, J. M. (2008). Cancérologie. Ellipses.316p.

Segondy, M. (2008). Classification des papillomavirus (HPV). Revue

Francophone des Laboratoires, 2008(405), 23-25.

https://doi.org/10.1016/S1773-035X(08)74274-6

Sellors, J. W., Sankaranarayanan, R. (2004). Colposcopie et traitement des
néooplasies cervicales intraépithéliales : Manuel a L’usage des débutants.
Centre international de recherche sur le cancer.Lyon.142p.
https://screening.iarc.fr/doc/colpofrmanual.pdf

Société canadienne du cancer. (2022). Test de dépistage du virus du papillome
humain (VPH) | Société canadienne du cancer.
https://cancer.ca/fr/treatments/tests-and-procedures/human-papillomavirus-
hpv-test.

Jacopin, S. (2022). Qu’est-ce qu’un cancer du col de I’'utérus ? Fondation ARC
pour la recherche sur le cancer. https://www.fondation-arc.org/cancer/cancer-
col-uterus/quest-ce-quun-cancer-col-uterus

Trottier, H., Mahmud, S., Costa, M. C., Sobrinho, J. P., Duarte-Franco, E.,
Rohan, T. E., Ferenczy, A., Villa, L. L., & Franco, E. L. (2006). Human

Papillomavirus Infections with Multiple Types and Risk of Cervical Neoplasia.

Cancer Epidemiology, Biomarkers & Prevention, 15(7), 1274-1280.

https://doi.org/10.1158/1055-9965.EP1-06-0129.
OMS. (2020). Global strategy to accelerate the elimination of cervical cancer
as a public health problem. World Health Organization.

https://apps.who.int/iris/handle/10665/336583.

64



Présenté par : KOURTELI Racha
Année universitaire : 2021-2022 ALMI Saida

ABOUBACAR Hadjaratou

Papillomavirus et le cancer du col de ’utérus

Mémoire pour ’obtention du diplome de Master en Biologie Moléculaire des Microorganismes

Le papillomavirus humain est I’'un des virus les plus transmis. Il représente 5 a 10% de la totalité¢ des
cancers et est le premier a causer le cancer du col de I'utérus. Les infections a PVH sont pour la plupart
inapparente et transitoire mais une infection génitale persistante par certains génotypes viraux en association a
divers cofacteurs peut conduire au développement d’un cancer invasif. Le cancer du col utérin est un cancer
particulier, c’est une maladie sexuellement transmissible. Son dépistage est réalisé par une technique simple et
approuvée qui est le frottis cervico-utérin. Sa prévention est assurée par une stratégie vaccinale anti-PVH qui
cible les jeunes filles de 11 a 15ans avant I’activité sexuelle. L objectif de ce travail est d’étudier le PVH et son
rapport avec le cancer du col de I’'utérus ; Comment une infection a PVH évolue en cancer ? Les symptomes ?
La prévention et le traitement ? Et dans un second temps une étude analytique concernant le génotypage du
PVH et I'impact du vaccin quadrivalent sur les pays en développement n’ayant pas fait d’étude génotypique
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