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Introduction

Le cancer du col de l'utérus (CCU) occupe le 14°™ rang des cancers et le 4°™ rang des
cancers touchant les femmes. A I’échelle mondiale, les données épidémiologiques révelent
qu’en 2022, pas moins de 660 000 nouveaux cas ont été diagnostiqués, entrainant plus de
94 % de déces associés. En Algérie, chaque année, 1663 femmes recoivent un diagnostic de
CCU, et tragiqguement 930 en meurent (Bouton et Mishra, 2019 ; Brisson et Drolet, 2019 ;
HPV INFORMATION CENTER, 2023 ; OMS, 2024).

Avant que le cancer invasif ne se développe, des lésions précancéreuses se manifestent. Trois
classifications sont utilisées pour décrire ces Iésions : la classification de 'OMS (organisation
mondiale de la sante), la classification de Ralph-Richart et la classification de Bethesda (Diniz
etal., 2021 ; Lucia, 2021 ; Pambou et al., 2024).

Parmi la gamme variée de types histologiques du CCU, les carcinomes épidermoides se
démarquent en tant que forme prédominante des lésions invasives. Cette prévalence est le
résultat d'une transformation maligne graduelle des cellules de I'exocol. En contraste, les
adénocarcinomes, bien que moins fréquents, sont caractérisés par une altération maligne

progressive des cellules de I'endocol (Hasnaoui, 2017 ; Echafi, 2019).

Chez les femmes, cette maladie peut résulter des prédispositions génétiques telles que le
syndrome de Peutz-Jeghers (SPJ), associé a des mutations du géne STK11 (sérine/thréonine
kinase 11), ainsi que le syndrome de DICERL1 (Dicer 1, ribonucléase de type I11) impliquant
des mutations du géne DICER1, ce qui favorise une gamme variée de tumeurs, tant bénignes

que malignes (Kobayashi et al., 2014 ; Stamboli et al., 2023).

Bien que la cancérogenese du col de l'utérus soit principalement médiée par le virus du
papillome humain (HPV), d'autres facteurs mutagenes ont été identifiés comme contribuant a
l'augmentation de la susceptibilité au CCU. Parmi ceux-ci, les altérations affectant le groupe
des genes APOBEC3 (Apolipoprotéins B mRNAediting enzyme, catalytic polypeptide-like 3),

ont été clairement associées a cette susceptibilité accrue (Smith et Fenton, 2019).

L'objectif principal de cette étude analytique et descriptive est d'identifier 1’étiologie du CCU

chez des femmes sélectionnées dans trois cabinets de gynécologie de la ville de Constantine.

Les objectifs spécifiques de cette investigation sont :
- I’analyse de 1’étiopathogénie du CCU ;
- I’exploration des manifestations cliniques et des mécanismes physiopathologiques de la

maladie.
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Partie bibliographique Col de I’utérus

Le systeme reproducteur féminin comprend les organes génitaux (OG) externes déterminés par
la vulve, les grandes levres, les petites lévres et le clitoris et les OG internes définis par deux
ovaires, deux trompes de Fallope, l'utérus et le vagin. Ces deux dernieres structures sont reliées
entre elles par un point de communication connu sous le vocable « col de 1'utérus »

(Khenchouche, 2014 ; Sy, 2023).

1. Anatomie du col de utérus

L’utérus, de structure conique, est formé d'un muscle épais « le myometre » ; la cavité utérine
est tapissée d'une muqueuse, dite « endomeétre ». L utérus relie les cornes utérines ou trompes
de Fallope et les ovaires. Par ailleurs, le col de I’utérus est une structure cylindrique, mesurant
3 cmde long et 2,5 cm de diameétre (Figure 1) (Khenchouche, 2014 ; Riguard, 2018).

Fond utérin
Trompe
de Fallope
Ot DV BITE
Corps de |'utérus " Cavité utérine
i Parametn
Col de |'utérus ; aramétre
Endocol
Exocol
Vagin ,
~ lonction
Y end>-exocol

Figure 1. Anatomie de I’utérus (Khenchouche, 2014).

Le col de I'utérus est divisé en deux zones : la zone supra-vaginale, élargissant le corps utérin
et la zone intra-vaginale qui ressemble a un bouchon muqueux, percé au milieu, reliant les
cavités utérine et vaginale. Prés de la zone supra-vaginale, des structures de tissu fibreux des

deux coOtés maintiennent 1’utérus latéralement (Khenchouche, 2014 ; Riguard, 2018).

2. Histologie du col de Iutérus
Le col de I'utérus est constitué de différentes cellules selon la composition intra ou sus

vaginal :

- T’exocol : il est situé en position intra-vaginale et comporte sur sa partie centrale

I’orifice externe, constitué¢ de cellules malpighiennes ;
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- T’endocol : il est situé en position sus-vaginal reliant la cavité utérine et la cavité
vaginale, et qui est constitué de cellules cylindriques endocervicales, impliquées dans
la production de la glaire cervicale ;

- la zone de jonction pavimento-cylindique (JPC) : c’est la zone de passage entre
I’exocol et 1’endocol (Figure 2). Cette zone varie avec 1’age de la femme c'est-a-dire
au cours de la préménopause et au début de la ménopause, la diminution d’cestrogéne
entraine une diminution de la taille du col, par conséquent, un déplacement plus rapide
de la néo jonction pavimento-cylindrique (formés au cours de la période reproductive
jusqu'a la ménopause) vers 1’orifice externe et dans le canal endocervical. Aprés la
ménopause la néo pavimento-cylindrique devenir invisible lors d’un examen visuel
(Beaudin et al., 2014 ; Desai et al., 2024 ).

Figure 2. Histologie de 1’endocol, zone de jonction et exocol (Beaudin et al., 2014).

* = glandes endocervicales, endo = endocol, exo = exocol

Le col de I'utérus est également constitu¢ des cellules de petite taille, de réserve, situées a la
base de 1’épithélium, intercalées entre les cellules cylindriques, qui peuvent se différencier en

éléments cylindriques endocervicales ou en cellules malpighiennes (Bouhadef et al., 2016).

3. Physiologie du col de I’utérus

Le col de I'utérus présente trois principales fonctions : la régulation de la production de la
glaire cervicale, le maintien de I’'immunité des OG féminins et la protection du feetus ainsi que

la régulation de 1’accouchement.
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3.1 Production de la glaire cervicale

La glaire cervicale ou mucus cervical (CM) contient des produits des glandes endocervicales et
endométriales, des transsudats provenant des trompes de Fallope et des protéines provenant des
ovaires. Ces protéines pourraient fonctionner comme des biomarqueurs pour une identification
précoce et précise de l'ovulation. En effet, bien que le CM varie en réponse aux changements
hormonaux naturels et artificiels, il est communément admis que 1’épaississement du CM
induit par les progestatifs est un mécanisme contraceptif essentiel et que son amincissement est
associe a une fertilité normale (Han et al., 2017 ; Fernandez — Hermida et al., 2022 ; Vodicka et
al., 2023).

En outre, dans sa composition biophysique, le CM subit des changements cycliques, mis en
évidence par des modifications dans les modéles cristallographiques observés sousmicroscope
optique. Dans la littérature, l'analyse protéomique a démontré des changements dans la
composition protéique du CM tout au long du cycle et qu’avec I’augmentation des niveaux
d’cestrogenes, les propriétés de la glaire cervicale pour une éventuelle collecte et traitement

changent de maniére appropriée (Fernandez —Hermida et al., 2022)

3.2 Immunité du col de ’utérus
Les deux régions constituant le col de I'utérus sont considérées comme étant
morphologiquement et immunologiquement distinctes du fait que I'endocol est stérile, alors que
I'exocol contient des microorganismes, dd a sa localisation proximale au vagin (Perez- Mufioz
etal., 2017).

Comme la plupart des processus biologiques de l'appareil reproducteur féminin, la réponse
immunitaire est principalement régulée par les cestrogenes, la progestérone et les réponses des
cellules immunitaires qui varient au cours des différentes phases physiologiques de la
reproduction, telles que le cycle menstruel, la grossesse et la post-ménopause (De tomasi et al.,
2019).

Les cellules épithéliales jouent un réle crucial dans I’initiation, le maintien et la régulation de la
réponse innée et adaptative en collaboration avec les cellules immunitaires de plusieurs types
de tissus y compris les tissus du col de ’utérus. Ces cellules agissent en blogquant la progression
et en neutralisant ou en éliminant les micro-organismes de plusieurs maniéres dont le montage
de barriéres physiques (jonctions intercellulaires et secrétion de mucus) et immunitaires (voies
médiees par les récepteurs de reconnaissance des agents pathogenes), qui conduisent
collectivement a la libération de chimiokines et/ou de cytokines spécifiques. Par ailleurs, leur
disfonctionnement peut conduire a un spectre de syndromes cliniques (De tomasi et al., 2019).
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3.3 Protection du feetus et régulation de ’accouchement
Pendant la grossesse, le rdle principal du col de l'utérus est de maintenir le systtme de la
gestation utérine relativement fermé et d'isoler le foetus des agents pathogeénes extérieurs

(Marvaldi et al., 2024).

Cependant, en fin de grossesse, le col de I'utérus, se ramollit, se raccourcit, se dilate et s'ouvre
progressivement pour permettre la naissance du bébé. Ce processus nécessite deschangements
structurels et biochimiques dans le col de l'utérus, stimulés par des enzymes appelées «

métalloprotéinases matricielles » (Amabebe et al., 2022).
4. Pathologies du col de I’utérus

Le col de l'utérus peut étre le siege de diverses pathologies ; certaines d’entre elles sont
bénignes comme les polypes cervicaux et d’autres sont malignes comme le cancer du col de

[’utérus.

4.1 Les polypes cervicaux

Les polypes cervicaux sont une affection gynécologique courante chez les femmes non
enceintes et sont pour la plupart bénins en histologie chirurgicale. Ces polypes puissent
provoquer des saignements génitaux atypiques, des pertes vaginales et une inflammation locale
(Wakimoto et al., 2022).

Les polypes cervicaux sont caractérisés par un noyau fibrovasculaire de cellules stromales
entouré d'une prolifération papillaire de cellules. Ces cellules peuvent étre composées

d’épithélium pavimenteux ou glandulaire (Tanos et al., 2017).

Bien que les polypes cervicaux soient généralement bénins et asymptomatiques, ils ont de
faibles taux de dysplasie primaire et de malignité et sont plus susceptibles d'étre observés chez

les patientes ménopausées (Budak et Kanmaz, 2019).

4.2 Kystes de Naboth
Les kystes nabothiens, également appelés kystes de rétention mucineux ou kystes épithéliaux,
sont une affection courante et bénigne en age de procréation sans signification clinique. Ces

kystes se trouvent a la jonction pavimento-colonnaire (SCJ) du col utérin ; celle-ci est la zone
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anatomique ciblée du prélévement au pinceau au moment de la cytologie de dépistage cervical
(Nassif et al., 2017).

Geénéralement, les kystes épithéliaux sont superficiels, remplis de mucus et facilement
reconnaissables lors de I'examen colposcopie. Ces kystes peuvent également contenir des

matieres protéiques, des neutrophiles ou des débris de neutrophiles (Barrigén et al., 2019).

L’apparition de ces kystes est principalement causée par la dégénérescence kystique dufibrome
utérin et des Kkystes utérins congénitaux tels que les Kkystes mésonéphriques et

paramésonéphriques et I'adénomyose kystique (Vural et al., 2015).

4.3 Tuberculose du col de I'utérus
La tuberculose du col de I'utérus, pathologie rare, représente 5 a 10 % de I’ensemble des types

de tuberculose génitale (Jahan et al., 2024).

Cette pathologie est causée par les bacilles Mycobacteria tuberculosis et son diagnostic est
établi aprés une biopsie tissulaire ainsi que d'autres rapports d'investigations de laboratoire a

I'appui, tels que I'isolement bactérien ou I'examen anatomopathologique (Jahan et al., 2024).

4.4 Epidermodysplasie verruciforme

L'épidermodysplasie verruciforme (EV) est une génodermatose héréditaire ou acquise rare,
provoquée par une susceptibilité accrue a l'infection par le sous-type béta du virus du papillome
humain (HPV). La cooccurrence d’EV avec une infection a HPV présente un risque accru a

I’apparition d’une dysplasie cervicale (Singh et al., 2021).

4.5 Endocervicose cervicale

L'endocervicose est une maladie bénigne provoquée par la millériose qui est une maladie
embryonnaire de Midller. La théorie de la mdallériose prédit que le tissu miullérien
embryonnaire, mal placé au cours de l'organogenése, entraine la formation des maladies
miillériennes bénignes, parmi lesquelles I’endocervicose, identifiées chez les fcetus, les

nourrissons, les enfants, les adolescents et les adultes (Batt et Yeh, 2013).

Malgré l'aide d'informations cliniques, ’endocervicose cervicale est une Iésion difficile a
dépister en preopératoire. Cette pathologie, affectant principalement la vessie et rarement le col
de l'utérus, est classée comme une lésion glandulaire pseudonéoplasique pouvant étre

interprétée a tort comme une lésion précancéreuse, voire maligne (Lee et al., 2017).

4.6 Cancer du col de I’utérus
Le cancer de col de 1’utérus sera développé dans le prochain chapitre.

6



CHAPITRE I

CANCER DU COL DE
L’UTERUS



Partie bibliographique Cancer du col de I'utérus

Le cancer du col utérin ou le cancer du col de I'utérus (CCU) compte parmi les principaux
cancers gynécologiques au monde. Selon les données actuelles, le CCU se classe au 14°™ rang
parmi tous les cancers et au 4°™ rang des cancers les plus répandus chez la femme (Bouton et
Mishra, 2019 ;Brisson et Drolet, 2019).

1. Epidémiologie

Chaque année, plus d’un demi-million de femmes recoivent un diagnostic du CCU, avec plus
de 300 000 décés dans le monde. Environ 90% des CCU surviennent dans les pays a revenu
faible ou intermédiaire, ne disposant pas de programmes organisés de dépistage et de
vaccination contre le HPV (virus du papillome humain). En revanche, dans les pays a revenu
¢levé, depuis I’introduction des programmes de dépistage, I’incidence et la mortalit¢ du CCU

ont diminué de plus que la moitié au cours des 30 derniéres années (Cohen et al., 2019).

En 2022, le GLOBOCAN (Global Observatory of Cancer) a estimé 660 000 nouveaux cas et
plus de 94 % des 350 000 déces dus au CCU sont survenus dans des pays a revenu faible ou
intermédiaire. Les taux d’incidence de CCU et de mortalité due a ce cancer sont les plus élevés

en Afrique subsaharienne, en Amérique centrale et en Asie du Sud-Est (OMS, 2024).

En Algérie, le CCU représente le 4™ cancer le plus fréquent chez les femmes, et le 7™
chez celles agées de 15 a 44 ans. 1l a été estimé de 15,2 millions de femmes sont exposées a un
risque de développer un CCU. Chaque année, 1663 femmes recoivent un diagnostic de CCU, et
tragiquement, 930 en meurent. De plus, environ 2,1% des femmes dans la population générale
sont porteuses d'une infection cervicale a ’HPV-16/18, et il est constaté que 76,8% des CCU
invasifs sont attribués aux HPV 16 ou 18 (HPV INFORMATION CENTER, 2023).

2. Facteurs de risque
Plusieurs facteurs de risque ont été mis en évidence dans le développement du CCU.

2.1 Age
La majorité des cas de CCU se retrouvent chez les femmes agées de 30 a 34 ans. L'age précoce
du premier rapport sexuel est associé a un risque accru de CCU, avec un risque plus élevé chez
les femmes ayant eu leur premier rapport sexuel a un jeune age ou proche de leurs premiéres

regles (Johnson et al., 2019).
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2.2 Multiparite
Il existe une corrélation entre la parité et le CCU chez la femme, cette association est attribuéea

un taux ¢élevé d’anomalies cervicales pendant la grossesse ainsi qu’a une détection accrue du
HPV chez les femmes enceintes. Des recherches supplémentaires suggérent également que la
parité vaginale peut provoquer des altérations locales des cellules cervicales en raison des

traumatismes subis lors de I'accouchement (Tekalegn et al., 2022).

2.3 Sexualité précoce
Commencer une vie sexuelle & un jeune age peut accroitre la susceptibilité aux HPV,
augmentant ainsi le risque de développer des affections telles que le CCU. Les jeunes femmes
entamant une vie sexuelle précoce peuvent étre exposées aux HPV avant méme d'avoir la
possibilité de se faire vacciner contre ces virus. Par conséquent, une infection précoce par des
souches oncogénes de HPV peut augmenter le risque de développer des Iésions précancéreuses,

potentiellement, un CCU (Vaccarella et al., 2014).

2.4 Virus sexuellement transmissibles
Les infections virales sont la principale source d'agents cancérigenes d'origine infectieuse (~12
a 15 % des cas), avec une incidence particuliérement élevée dans les pays développés. Parmi
celles-ci, les HPV et le virus d'Epstein-Barr (EBV) qui sont a l'origine de pres de 38 % de tous

les cancers associés aux infections virales (Vranic et al., 2018).

2.4.1 Virus du papillome humain (HPV)

Le HPV se propage principalement par contact sexuel, souvent des le premier rapport sexuel.
C’est l'infection virale sexuellement transmissible la plus courante, touchant environ 75 % des
femmes sexuellement actives, agées de 15 a 44 ans. Parfois, le virus échappe a la réponse
immunitaire, persistant et causant des lésions intra-épithéliales qui peuvent progresser vers

des complications plus séveres, incluant le CCU (Groset et Matos, 2017).

Dans la plupart des cas, 'ADN du HPV est détecté avec plus de 200 génotypes identifiés.
Bien que, les génotypes HPV ayant une forte liaison avec le CCU sont les HPV 16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 et 59, les génotypes 16 et 18 sont responsables d'environ 70% des cas
de CCU (Viveros-Carrefio et al., 2023).

2.4.2 Virus d'Epstein-Barr (EBV)
L'EBV, un virus de I'herpés gamma humain, est responsable de la mononucléose. Son ADN est

fréeqguemment détecté dans les tissus cancéreux du col de l'utérus, suggérant une association
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entre 'EBV et le développement du CCU. Plus récemment, la présence de I'EBV dans le
liquide vaginal, urétral et dans le sperme suggére la possibilité d'une transmission sexuelle du
virus et une éventuelle synergie avec le HPV dans I'étiologie des cancers génitaux (De Lima et
al., 2018).

2.4.3 Herpes simplex de type 2 (HSV-2):
Le HSV-2 est present chez plus de 491,5 millions d'individus, ce qui représente environ 13%
de la population mondiale. Il est largement reconnu comme l'un des principaux agents
responsables des infections sexuellement transmissibles. La transmission de ce virus se produit

principalement par contact génital, lors d'une excrétion virale (Sausen et al., 2023).

2.5 Méthodes de contraception utilisées
Le risque de développer des lésions de haut grade, une CIN2/3 (Cervical Intra épithélial
Neoplasia de grade 2/grade3), était plus élevé chez les utilisatrices de contraceptifs hormonaux
que chez celles qui n'avaient jamais utilisé de tels contraceptifs, et ce risque augmentait
proportionnellement avec la durée d'utilisation. En revanche, il semble que la contraception
intra-utérine ne soit pas un facteur contributif au développement du CCU (Frega et al., 2016 ;
Xu et al., 2018).

2.6 Facteurs nutritionnels
La concentration élevée d'homocystéine dans le sang peut étre le facteur nutritionnel le plus
probablement impliqué dans la survenue du CCU ; celle-ci est un marqueur d'une carence en

vitamines Bs, B12 et en folates. En revanche, une alimentation riche en fruits et Iéegumes semble

avoir un effet protecteur (Lucia, 2021 ; Xu, 2023).

2.7 Tabagisme

Plus de 4 500 composés chimiques sont présents dans le tabac, parmi lesquels environ 60
possedent des propriétés oncogénes, comme le benzo[a]pyréne (BaP) et les nitrosamines. Le
risque de développer une CIN 2/3 est étroitement lié & la présence de ces composes dans le
corps humain, et il augmente proportionnellement au nombre de cigarettes consommées par
jour ainsi qu'a la durée du tabagisme. De plus, chez les ex-fumeurs, le risque de développer une
CIN 2/3 diminue progressivement a mesure que le temps écoulé depuis l'arrét du tabac
s'allonge, avec une diminution significative observée environ 15 ans aprés l'arrét (Xu et al.,
2018 ; Aguayo et al.,2020 ; Malevolti et al.,2023).
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Cependant, le tabagisme passif est également reconnu comme un facteur de risque significatif
dans le développement de lésions malpighiennes intra-épithéliales de haut grade (HSIL) avec
une corrélation dose-réponse positive. La combinaison entre le tabagisme passif et 1’infection

au HPV entraine un risque encore plus élevé de développer un CCU (Du et al., 2020).

3. Anatomopathologie du cancer du col de I'utérus

Le CCU représente une préoccupation majeure pour la santé reproductive féminine, en
particulier dans les pays en développement. Avant l'apparition des symptémes cliniques, la

femme traverse une phase précancéreuse qui peut durer plusieurs annees (Echafi, 2019).

3.1 Lésions pré-cancéreuses
Avant le développement du cancer invasif, des lésions précancéreuses se forment, détectables
par des études histologiques. Trois classifications sont employées pour caractériser ces lésions,
fournissant des indications cruciales sur le risque de progression vers un état cancéreux (Lucia,
2021).

3.1.1 Classification de POMS

La classification de I'OMS pour les lésions précancéreuses du col de I'utérus est la suivante :
dysplasie légere, caractérisée par une altération du tiers inférieur de la hauteur épithéliale ;
dysplasie moyenne ou modérée, impliquant une altération des 2/3 inférieurs de la hauteur
épithéliale ; dysplasie sévere et carcinome in situ, avec une atteinte de la totalité de la hauteur
épithéliale (Lucia,2021).

3.1.2 Classification de Ralph-Richart

La dysplasie dans les cas de CCU évolue souvent vers la néoplasie cervicale intraépithéliale
(CIN), classée en trois niveaux : CIN I, CIN Il et CIN HI. CIN I correspond a une dysplasie
légere, CIN Il & une dysplasie moyenne ou modérée et CIN Il a une dysplasie sévére ou un

carcinome in situ (Diniz et al., 2021).

3.1.3 Classification de Bethesda
La classification de Bethesda est une méthode cytologique largement utilisée pour classifier les
Iésions du col de l'utérus et orienter les décisions thérapeutique. Elle distingue deux catégories
principales : les lésions intraépithéliales de Bas Grade (LIBG ou LSIL en anglais), qui
comprennent les CIN I et les lésions intraépithéliales de haut grade (LIHG ou HSIL en anglais),

regroupant les CIN 11 ou 11l (Pambou et al., 2024).
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3.2 Cancer infiltrant du col utérin

3.2.1 Carcinome épidermoide

Les carcinomes épidermoides, représentant la forme prédominante des lésions invasives du

col de I’utérus, se manifestent sous différentes formes (Hasnaoui,2017) :

les carcinomes épidermoides in situ du col utérin : ils se caractérisent par une
désorganisation de I'épithélium sur toute sa hauteur dans la zone de jonction. Les
cellules malignes sont présentes sur une certaine surface de I'épithélium, mais ne
dépassent pas la membrane basale. Cette forme est fréqguemment observée chez 85%
des patientes agées de moins de 45 ans ;

le carcinome micro-invasif : il touche principalement les femmes jeunes, en moyenne
agées de 35 ans, pendant leur période d'activité sexuelle. Il se manifeste par une
infiltration de I'épithélium néoplasique de surface dans le chorion, a une profondeur
n'excédant pas 3 mm a partir de la membrane basale, et ce, a un ou plusieurs endroits
sans aucune invasion vasculaire sanguine ou lymphatique. Ce type de carcinome ne
présente pas de risque de métastases ni de récidive, et n‘affecte pas la survie ;

le carcinome invasif : il constitue la grande majorité des cas (environ 85 a 90%) et se
caractérise par des Iésions initiales telles qu'une induration focale, une ulcération ou
une élévation de la surface. Ces lésions se développent généralement sur une zone de
transformation et ont tendance a s'étendre de maniere variable sur le reste de la surface
exocervicale (Hasnaoui, 2017 ; Paul et al., 2018 ; Echafi, 2019 ; Sehnal et al.,2019).

3.2.2 Adénocarcinomes

Les adénocarcinomes sont classés en trois types principaux en fonction de leur origine

histologique et de leur aspect microscopique :

- adénocarcinome in situ : ce type de cancer précoce se développe a partir des glandes

endocervicales adjacentes a la zone de jonction. Il est souvent associé a une néoplasie
malpighienne intraépithéliale du col utérin, caractérisée par une dysplasie de haut
grade. Les femmes les plus touchées ont généralement entre 24 et 46 ans ;

adénocarcinome micro-invasif : cette forme est déterminée par une infiltration du
stroma de moins de 5 mm. La différenciation entre I'adénocarcinome in situ et

I'adénocarcinome micro-invasif est difficile sur le plan clinique ;

- adénocarcinome invasif : il est principalement rencontré chez les jeunes femmes de

moins de 35 ans et il constitue environ 5 a 25% des carcinomes du col de l'utérus. Il

émerge de I'épithélium de revétement endocervical et il est précédé d'atypies
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glandulaires, considéréees comme des lésions pre-invasives (Echafi, 2019 ; Bujor et
al, 2022).

3.2.3 Autres cancers du col utérin
D'autres types de cancers peuvent également affecter le col utérin. Deux de ces types sont :

- Le rhabdomyosarcome : c’est un sarcome des tissus mous, hautement malin.
Geénéralement, le rhabdomyosarcome cervical se développe chez les jeunes femmes,
au cours de la deuxiéme décennie de vie. Les patientes atteintes, présentent souvent

une masse cervicale, dont la taille varie généralement entre 1,5 et 5 cm;

- Les mélanomes du col utérin : ils sont trés rares et surviennent généralement
tardivement, vers I'dge de 56,5 ans en moyenne. lls se manifestent souvent par des

métrorragies (Hosseini et al., 2016 ;Gadducci et al., 2018 ; Kechagias et al.,2023).

4. Symptomes du cancer du col de ’utérus

Les symptdmes du CCU peuvent varier et inclure des douleurs pelviennes, a la taille et aux
cuisses, des troubles du sommeil, et une perte de poids. D’autres manifestations peuvent aussi
étre observées telles que la présence de leucorrhée, une miction douloureuse, des métrorragies
provoquées post-coitales, qui se caractérisent par des saignements génitaux apres des rapports
sexuels, des métrorragies spontanées, survenant en dehors de la période des régles, ainsi que

des douleurs lors des rapports sexuels (Dey et al., 2017 ; Lucia, 2021 ; Dzando et al., 2024).
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En complément des risques épidémiologiques associés a l'infection par le HPV et a d'autres
facteurs connus, des données substantielles soutiennent l'implication significative de facteurs

génetiques dans la prédisposition au CCU (Ramachandran et Dork, 2021).
1. Formes héréditaire et familiale

Une minorité des cas de tumeurs cervicales sont attribuables a une prédisposition génétique,
souvent associee aux génes STK11 (serine/threonine kinase 11) et DICER1 (Dicer 1, ribonucléase
type I11), impliqués dans la régulation de processus cellulaires cruciaux et dans la prévention de la
formation de tumeurs. En cas de mutation sur I'un de ces génes, il existe un risque accru de
développer un CCU (Chen et al., 2017 ; Stamboli et al., 2023).

1.1 Syndrome de Peutz-Jeghers

Le syndrome de Peutz-Jeghers (SPJ) est une maladie génétique rare, transmise selon un mode
autosomique dominant et caractérisée par des polypes intestinaux anormaux et des changements
de pigmentation de la peau et de la muqueuse. Sa prévalence est estimée entre 1 sur 50 000 etl
sur 200 000 naissances vivantes. Chez les femmes atteintes, l'adénocarcinome cervical est le

cancer le plus fréquent, représentant 46,8 % des cas (Ishida et al., 2016 ; Kim et al., 2023).

Outre les complications telles que l'anémie, les saignements, les douleurs abdominales et
I'intussusception chez les jeunes, le syndrome de Peutz-Jeghers est de plus en plus associé a un
risque accru de cancer, notamment les cancers gastro-intestinaux et ceux en dehors du tractus
gastro-intestinal, tels que les cancers gynécologiques comme le cancer de I'ovaire et du sein (Chen
etal., 2017 ; Kim et al., 2023).

Le SPJ est provoqué par des mutations germinales dans un géne suppresseur de tumeur, STK11,
localisé sur le chromosome 19p13.3. Ce gene, composé de dix exons (avec neuf exons codants et
un exon non codant), code pour la protéine STK11. Celle-ci est constituée de trois domaines
principaux : le domaine non catalytique N-terminal, le domaine kinase catalytique et le domaine

régulateur non catalytique C-terminal (Borun et al., 2015 ; Wang et al., 2022)

Des délétions significatives au niveau de I'exon 1 du gene STK11 ont été associees a la formation

de tumeurs cervicales en l'absence d'infection par le HPV (Kobayashi et al., 2014).
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1.2 Syndrome DICER1
Le syndrome DICER1, une maladie génétique rare a transmission autosomique dominante,

prédispose a une variété de tumeurs bénignes et malignes. Récemment, le rhabdomyosarcome
embryonnaire (ERMS) a été identifié parmi ces dernieres, affectant la vessie, le col de l'utérus et

les trompes de Fallope (Stamboli et al., 2023).

Le géne suppresseur de tumeur DICER1, situé sur le chromosome 14g32.13, comprend 27 exons
et code pour une endonucléase d'ARN (DICER). Cette enzyme est impliquée dans l'expression
génique post-transcriptionnelle de plus de 30 % des génes qui code pour des protéines, en
modulant les miARN (micro-ARN) et en clivant certains miARN au niveau des résidus
spécifiques E1320, E1564, E1813 et D1709 (Figure 3) (Riascos et al., 2024).
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Figure 3. Gene DICER1 incluant les mutations courantes (Riascos et al., 2024)
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Les miARN sont transcrits en longs précurseurs (pri-miARN) puis transformés en pré-miARN
dans le noyau. Dans le cytoplasme, DICER découpe ces dernier en brins matures d'environ 21pb.
Un de ces brins s'integre dans le complexe RISC (RNA-induced silencing complex) et s'apparie a
des cibles dARNm complémentaires, inhibant ainsi leur traduction ou leur dégradation (Caroleo

etal., 2021).



Partie bibliographique Génétique et cancer du col de I’'utérus

Les mutations germinales du gene DICER1 sont a I’origine de cette maladie mais elles ne
suffisent pas a elles seules pour déclencher la transformation maligne. Des mutations somatiques
supplémentaires sont nécessaires a cet égard car les mutations germinales sont distribuées dans
I'ensemble du géne, alors que les altérations somatiques sont localisées dans la région codante du
domaine RNase Il (ribonucelase I11) (Caroleo et al., 2021 ; Stamboli et al., 2023).

2. Forme sporadique

Dans sa forme sporadique, le CCU se développe sans implication de facteurs genétiques.
Généralement, le CCU est déclenché par une infection chronique par le HPV a haut risque, bien
que seule une fraction des femmes infectées développent ultérieurement un cancer. Il est suggéré
que l'enzyme d'édition de I'ARNm de I'apolipoprotéine B, de type polypeptide catalytique
APOBEC3A (Apolipoprotéins B mRNAediting enzyme, catalytic polypeptide-like 3A), un type
spécifique d'enzyme d'édition d’ARNm, pourrait jouer un réle dans le développement et la

progression des tumeurs associées au HPV (Zhang et al., 2023).

2.1 Cancer du col de I'utérus lié au HPV
Environ 99,7 % des cas de carcinome du col de l'utérus sont causes par une infection génitale

persistante a haut risque par le HPV (Okunade, 2020).

2.1.1 Structure et fonction du génome du HPV
Le génome du HPV se définit par 3 principaux composants:
- la région génétique précoce : cette région est désignée par « E » parce qu’elle contient
génes codant pour des protéines précoces E7, E1, E2, E4 et E5. Les premiers génes E1,
E2, E6 et E7 sont générés sous forme de transcrits polycistronique. De plus, E6 et/ou E7
sont nécessaires au maintien épisomique stable du HPV et a la réplication de I'ADN viral
qui repose sur la machinerie de réplication de I'ADN de I'hdte. Cette réplication est
soutenue par les premieres protéines virales E1 et E2, tandis que les protéines E4 et E5

contribuent a une réplication productive efficace ;

- la région du gene tardif : cette région est désignee par « L » parce qu’elle contient des
génes codant pour deux protéines de capside tardive qui sont les ORF L2 et L1. Ces ORF

(open reading frame) codent respectivement pour les protéines structurales majeures et
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mineures de la capside virale. L'ORF L1 contient des domaines protéiques spécifiques a
un type particulier de HPV, tandis que I'ORF L2 code pour des épitopes spécifiques a un
groupe de types de HPV ;

- la région régulatrice en amont (URR) : c’est une région non codante, localisée entre
I'extrémité de I'ORF L1 et le codon d'initiation E6 et constitue environ 10 % du génome
viral. Elle abrite des sites de reconnaissance de I'ADN pour les facteurs de transcription
viraux et cellulaires, régulant la transcription précoce des génes, I'amplification virale et
le tropisme cellulaire. Cette région inclut également une séquence amplificatrice
spécifique aux kératinocytes prés du promoteur précoce du géne p97 (promoter region

97), soulignant l'importance du tropisme cellulaire dans le cycle de vie viral et

I'expression des génes (Figure 4) (Ramirez-Fort et al., 2014 ; Gheit, 2019).

LCR \

~

L1

Figure 4. Organisation du génome du HPV (Condrat et al., 2023).

2.1.2 Génétique du cancer du col utérin lie au HPV

Le CCU debute par l'insertion du HPV dans le génome humain sur des sites spéecifiques. Cette
insertion est associée a des altérations dans I'expression des génes et des protéines a proximité
des points d'intégration, ainsi qu'a l'activation de voies différentes. Lorsque le HPV envahit la
cellule héte, son ADN se réplique, ce qui induit l'expression des protéines E6 et E7

(Ramachandran et Dork, 2021).
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La protéine E6 se lie et dégrade le suppresseur de tumeur p53 (tumor protein 53), inhibant ainsi
I'apoptose et favorisant l'accumulation de dommages a I'ADN. Parallélement, la protéine E7
inactive le suppresseur de tumeur pRb (retinoblasoma protein), levant ainsi I'inhibition du cycle
cellulaire et permettant la prolifération cellulaire. De plus, E7 via E2F (transcription factor E2F)
régule positivement I'expression du biomarqueur CDKN2A (kinase dépendante de la cycline 2A)
du CCU par une hyperméthylation ; tandis que I'inactivation de p21 CDKNZ1A (kinase dépendante
de la cycline 1A) favorise également la prolifération cellulaire. La surexpression des protéines E6
et E7 perturbe la réponse immunitaire de I'hdte en interférant avec la régulation des cytokines,
favorisant ainsi une réplication virale incontrélée (Ramachandran et Dork, 2021).

La conjonction de ces facteurs chez certaines femmes favorise la progression vers le CCU.
L'inactivation de la protéine p53 par le HPV, combinée a une réplication virale et a une
prolifération cellulaire non régulée, augmente significativement le risque de mutagenése au sein
de la cellule héte (Ramachandran et Dork, 2021 ; Condrat et al., 2023).

2.2 Génes APOBEC3

Chez I'nomme, 11 genes APOBEC présentent divers réles physiologiques, tels que la
diversification des anticorps (AID ; activation-induced cytidine deaminase) et I'édition de I'ARNm
cellulaire (APOBEC1 ; APOBEC subunit 1). L'inhibition de la réplication des virus exogenes et

des rétroéléments endogéenes est contrdlée par les genes APOBEC3 a 7 (Smith et Fenton, 2019).

Parmi ces genes, sept genes APOBEC3 (APOBEC3A, APOBEC3B, APOBEC3C, APOBEC3DE,
APOBEC3F, APOBEC3G et APOBEC3H), situés en position 22q13, pourraient jouer un role
oncogene dans les cancers d'origine virale, notamment dans le CCU. Leur potentiel a induire des
mutations dans le génome cellulaire varie en fonction de la phase du cycle cellulaire et de I'état

physiologique de la cellule (Siriwardena et al., 2016 ; Smith et Fenton, 2019).

L'infection par le HPV déclenche une réponse immunitaire innée, caractérisée par la production
de cytokines, telles que les interferons et les interleukines, qui stimulent I'expression des
protéines AID/APOBECS3. Cette réponse inflammatoire induite par les cytokines entraine une
augmentation de I'expression d'APOBEC3A, APOBEC3B et APOBEC3H suite a l'infection des
kératinocytes par le HPV E6 et E7. Cette augmentation conduit a une hyper-édition de I'ADN du
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HPV et a des dommages a I'ADN cellulaire hors cible (Read et Douglas, 2014 ;Vieira et al.,
2014).

Un polymorphisme commun par délétion germinale dans le groupe de génes APOBECS a été
identifié comme étant lié a une augmentation de la susceptibilité au cancer. Ce polymorphisme
implique la suppression d'un fragment de 29,5 kb incluant le cinquiéme exon d'APOBEC3A et le
huitieme exon d'APOBEC3B. Ces deux génes, APOBEC3A et APOBEC3B, sont voisins et sont
alignés dans la méme direction sur le chromosome 22 (Gansmo et al., 2018 ; Revathidevi et al.,
2021)

Une délétion de 29,5 kb survient entre des segments identiques de 370 pb, englobant
I'intron 4/exon 5 d'APOBECS3A et l'intron 7/exon 8 d'’APOBEC3B. Cela géneére un gene hybride,
APOBEC3A/3B, produisant un transcrit de fusion combinant la séquence codante d'APOBEC3A
avec la 3'UTR d'APOBEC3B, ce qui entraine une perte totale de la séquence codante
d’APOBECS3B. Parallélement, ce transcrit de fusion génere une protéine présentant une séquence
d'acides aminés similaire a celle  APOBEC3A mais plus stable. Cette stabilité accrue induit une
augmentation des niveaux intracellulaires d'APOBEC3A, probablement due a une altération de
la régulation post-transcriptionnelle par les miARN (Caval et al., 2014 ; Nik-Zainal et al., 2014 ;
Revathidevi et al., 2021).

De ce fait, I'allele APOBEC3A/3B est associé a une susceptibilité au cancer en favorisant une
activité mutagéne accrue des processus dépendants d'APOBECS3, ce qui entraine une charge de
mutation plus élevée par génome du cancer. Dans plusieurs types de cancer, les porteurs de l'alléle
de délétion présentent une prévalence plus élevée de mutations de signature APOBEC que les
non-porteurs (Caval et al., 2014 ; Nik-Zainal et al., 2014).
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Le dépistage précoce et le traitement du CCU sont essentiels pour prévenir et combattre cette

maladie grave chez les femmes.

1. Diagnostic et dépistage

A ce jour, les techniques de détection du CCU incluent la cytopathologie cervico-utérin, le test

HPV et I'imagerie par colposcope ou I’IRM (imagerie par résonance magnétique).

1.1 Tests de dépistage du HPV

Pour détecter I'infection par le HPV, différentes cibles virales sont étudiés: I'ARNm et 1’ADN
du HPV E6/E7, et I'ADN du HPV L1/L2 et du génome entier du HPV. Ces cibles sont
identifiées par divers types de tests moléculaires, tels que les tests ADN hrHPV (high risk HPV),
les tests hrHPV avec génotypage partiel, les tests de génotypage complet de 'ADN HPV et les
tests ADN HPV spécifiques a un type/groupe (Chrysostomou et Kostrikis, 2020).

Ces différentes cibles sont déterminées via diverses techniques telles que la PCR associée au
séquencage, l'analyse du polymorphisme de longueur des fragments de restriction (RFLP), la
gPCR (PCR quantitative), la TMA (amplification médiée par la transcription) et la NASBA

(amplification basée sur la séquence d'acide nucléique) (Chrysostomou et Kostrikis, 2020).

1.2 Colposcopie

La colposcopie consiste a examiner le tractus génital inférieur et le col de l'utérus a l'aide d'un
coloscope, équipé d'un grossissement et d'une source lumineuse. Elle est utilisée pour une
évaluation plus approfondie chez les femmes présentant des anomalies cytologiques ou des
résultats positifs au test HPV. Cette technique implique I’interprétation d’images cervicales
capturées par le colposcope dont trois types d’images sont utilisées pour 1’inspection visuelle,

notamment 1’image saline, ’image a I’acide acétique et I’'image a I’iode (Le et al., 2022).

1.3 Frottis cervico-utérin (FCU)
Cette méthode implique le prélevement de cellules de I'exocol et de I'endocol, a I'aide d'une
spatule ou d'une brosse, au niveau de la zone de jonction. Le prélevement est ensuite étalé et

fixé sur une lame, constituant ainsi le frottis conventionnel. Toutefois, le prélevement peut étre
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suspendu dans un liquide de conservation, formant ainsi le frottis en phase liquide. Par la suite,

ces échantillons sont analyses dans le cadre de I'anatomopathologie (Guevara, 2018).

1.4 Imagerie par résonance magnétique (IRM)
L'IRM est la méthode de choix pour évaluer la réponse au traitement, détecter les récidives
tumorales et effectuer des examens de suivi pour la stadification locorégionale du CCU. Dans les
cas de suspects, il est crucial que le radiologue interprétant I’IRM pelvienne soit familier avec le
systeme de stadification de la FIGO (fédération internationale de gynécologie obstétrique) (Merz
et al., 2020).

2. Traitement du cancer du col de Putérus

Les progreés dans le dépistage et le traitement de la dysplasie cervicale ont augmenté la survie ab
ans a environ 60 % pour tous les stades. Les options de traitement contre le CCU incluent la

chimiothérapie, la radiothérapie, la curiethérapie et I'immunothérapie (Asano et al., 2016).

2.1 Chirurgie

Dans les CCU, la chirurgie permet de retirer physiquement les tissus cancéreux et métastatiques.
Les options chirurgicales comprennent [I'hystérectomie totale, I'hystérectomie radicale, la
conisation, la trachélectomie et la cryochirurgie. Le choix de la procédure dépend du stade et de la

propagation de la maladie (Burmeister et al., 2022 ; Schaafsma et al.,2022).

L'hystérectomie totale est favorisée pour les femmes ménopausées, tandis que I'hystérectomie
radicale est réservée aux cas plus avancées. Pour les femmes en age de procréer atteintes d'un
CCU précoce, des options conservatrices dont la LEEP (loop electrosurgical excision
procedure), la conisation et la trachélectomie sont envisageables. Chacune de ces option a ses

propres avantages, inconvénients et implications financiéres (Burmeister et al., 2022).

2.2 Radiothérapie
La radiothérapie est essentielle dans le traitement du CCU, utilisant des rayons X de haute énergie

pour viser les cellules cancéreuses. Trois techniques principales sont utilisées : la
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radiothérapie externe (EBRT), la radiothérapie a intensité modulée (IMRT) et la curiethérapie

(radiothérapie interne) (Burmeister et al., 2022).

Les progres en diagnostic, comme la tomodensitométrie (TDM) et I'IRM, améliorent la précision
de I'évaluation des tumeurs, facilitant ainsi le traitement. L’EBRT est largement utilisée, tandis
que I'IMRT, plus avancée, adapte les rayons a la forme de la tumeur. Cependant, la radiothérapie
peut entrainer divers effets secondaires tels que la diarrhée, les crampes abdominales, la toxicité
cutanée, et le dysfonctionnement sexuel. Malgré son efficacité, la radiothérapie seule peut ne pas
suffire pour contréler les formes localement avancées du cancer, ce qui justifie souvent son

association avec la chimiothérapie pour renforcer son efficacité (Chargari et al., 2021).

2.3 Chimiothérapie

La chimiothérapie est un traitement fréquent pour le CCU avancé ou récurrent. Le cisplatine est
un médicament largement utilisé, semble étre efficace dans ces situations. Deux approches
principales sont utilisées: la chimiothérapie néoadjuvante, administrée avant la chirurgie ou la
radiothérapie, vise a réduire la taille de la tumeur , et la chimiothérapie adjuvante, administrée
apres la chirurgie ou la radiothérapie, permet d’augmenter la survie des patientes présentant un

CCU a un stade précoce et un risque éleve de récidive (Zhu et al., 2016 ; Kumar et al., 2018).

2.4 Immunothérapie

L’immunothérapie du CCU se concentre principalement sur le ciblage des oncogenes HPV E6 et
E7. Divers outils d’ingénierie génomique ont été développés pour bloquer 1’expression de ces
oncogenes. Ces outils incluent les ARN interférents, les molécules d’ADN/ARN antisens, et des

enzymes comme les ribozymes et les ADNzymes (Dass et al., 2021).

2.5 Curiethérapie

La curiethérapie, une forme de radiothérapie spécialisée, implique le placement d'une source de
rayonnement prés de la tumeur ou des tissus voisins affectés par le cancer. Cette méthode,
constituant I'un des principaux traitements pour le CCU, vise a minimiser les dommages aux
tissus sains environnants et elle est souvent utilisee pour les stades précoces avant une

intervention  chirurgicale  (Petereit et al., 2015 ; Chargari et al, 2022).
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Partie pratique Patientes et méthodes

1. Patientes

L’¢tude clinique entreprise, de type descriptif et analytique, englobe des patientes recrutées au
niveau de trois établissements médicaux au niveau de la ville de Constantine, en I'occurrence
le cabinet de gynécologie du Dr KEHOUL Imen a la cité Daksi, le cabinet de gynécologie du
Dr MESSAOUDI Zahra a Belle vue, ainsi que la clinique privée Ezzahra a Zouaghi.

Au cours d'une période de trois mois (Février — Auvril), une cohorte de 66 patientes a été

recrutée selon des criteres d'inclusion et d'exclusion précis pour notre investigation.

Criteres d’inclusion
- Toute patiente présentant un CCU diagnostiqué la durée de 2019-2024.

- Toute patiente présentant le carcinome épidermoide et I’adénocarcinome.

Criteres d’exclusion
- Toute patiente présentant un CCU d'origine métastatique provenant d'une tumeur

primaire située dans un autre organe.

A partir du dossier médical de chaque patient, une fiche de renseignements (Annexe) a été
remplie afin d’¢étudier et d’analyser certaines variables tels que 1’age, la ville, le statut

matrimoniale, motifs de consultation, etc.

Les données médicales de chaque patiente ont été examinées et compilées dans une fiche de
renseignements (Annexe 1), afin de permettre une analyse détaillée de plusieurs parametres
pertinents. Ces derniers comprennent, entre autres, I'dage des patientes, la ville d’origine, le

statut matrimonial, ainsi que les motifs spécifiques de la consultation médicale.

Ce processus de collecte de données vise a comprendre les caractéristiques des patientes pour

mieux saisir ce qui influence le CCU dans un échantillon de la population algérienne.

2. Méthodes

Dans le cadre de notre analyse des données, toutes les informations recueillies ont été
organisées dans un fichier Microsoft Excel (versions 2007 et 2016). Ce fichier comprend une
multitude de variables pour chaque patiente, telles que I'dge, les antécédents familiaux, le

statut du cycle menstruel, les types histologiques et d'autres caracteristiques pertinentes.
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L'analyse des données a egalement été effectuée en utilisant le logiciel Excel, tout en
accordant une attention particuliere aux objectifs spécifiques définis dans le cadre de notre

recherche.

2.1 Analyse statistique des variables quantitatives
Les variables quantitatives sont décrites par la moyenne et 1’écart type, suivant les équations

ci-dessous :

X = Somme des valeurs / Effectif total

Sachant que :

X : moyenne

O=VY (X —ni)2/N

Sachant que :
O : écart type
ni : effectif

N : effectif total
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Partie pratique Résultats et discussion

Dans le but d'approfondir notre compréhension de I'étiologie du CCU, une recherche a été
entreprise, portant sur l'analyse des dossiers medicaux de 66 patientes atteintes de cette

maladie.

Notre investigation, réalisée sur une période s'étalant de 2019 a 2024, combine & la fois une
approche descriptive et analytique. Cette démarche exhaustive vise a examiner les critéres

familiaux, cliniques et biologiques des patientes recrutées.

1. Profil démographique et caractéristiques genérales des patientes

Les patientes ont été classées selon deux principaux critéres démographiques: 1’age et la ville
d’origine, et selon certaines caracteristiques générales récurrentes dans les dossiers des
patientes, telles que le statut matrimonial, le statut du cycle menstruel, la parité et la

ménopause.

1.1 Répartition des patientes selon I’age
Notre population d’étude est subdivisée en sous-groupes définis par des intervalles d'age de
10 ans (Figure 5).
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Figure 5. Répartition des patientes selon les tranches d’age.
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Les catégories d'age les plus affectées par le CCU au sein de notre échantillon semblent étre
situées entre 30 et 60 ans (54 patientes; soit 81,81 %), avec une moyenne d’dge de
45,37+10,83 ans. Par ailleurs, les groupes d'age de 20 a 30 ans et de 60 a 70 ans représentent
chacun 9,09 % (6 patientes).

Nos résultats sont en accord avec ceux etablis dans I'étude de Tanaka et al., 2022, incluant
une population de femmes japonaises atteintes de CCU agees entre 20 et 59 ans. Cette
investigation a démontré une incidence plus élevée de ce type de cancer chez les femmes de

moyennes générations, soit agées entre 50et 59 ans, avec un age moyen de 43,7ans.

D’autres travaux scientifiques ont montré que la majorité des cas de CCU se retrouvent chez
les femmes d’age moyen, soit a 1’dge de 44.23 ans. Parmi ces investigations, 1’étude de
Lukac et ses collegues (2018), qui s’est intéressée a 860 patientes de Monténégro. Cette
équipe a souligné que l'incidence statistiquement significative la plus élevée, soit de 50 %, a
été enregistrée dans la tranche d'adge de 45 a 60 ans par rapport aux autres groupes, avec un

age moyen de 45,64 ans, ce qui est en convergence avec notre étude.

En Algérie, specifiguement dans la région de Tiaret, une étude menée en 2020 par Chikhaoui
et son équipe a examiné 1230 femmes. Parallelement a nos résultats, les résultats de cette
publication ont montré que lI'd&ge moyen des patientes était de 42,24 ans. De maniére
significative, la tranche d'age la plus représentée parmi les patientes atteintes était celle de 41
a 50 ans, constituant 37,24 % de I'échantillon étudié.

Au Maroc, une large étude publiée par Zraidi et lbriz en 2023 a porté sur 297 femmes
atteintes de CCU, agees de 22 & 90 ans. Les résultats ont révélé une incidence significative,
avec un age moyen de 51,98 ans £11,68 ans, ce qui est proche avec nos observations.
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1.2 Répartition des patientes selon la ville d’origine
En se basant sur les données collectées au cours de cette étude, les patientes sont réparties sur
7 villes distinctes du Nord de I'Algérie, en fonction de leur origine (Figure 6).

B Constantine M Skikkda ™ Batna ® Jijel ®Mila @ Tizi Ouzou M Ain Mlila

04

Figure 6. Répartition des patientes selon la ville d’origine.
Les données recueillies révelent que la ville de Constantine enregistre le plus grand nombre
de cas de CCU, avec un total de 40 patientes, représentant 61 % de I'ensemble des cas
identifiés.

Les villes de Mila et Skikda comptent respectivement 12% (8 patientes) et 11% (7 patientes)
de I’ensemble des patientes. Les villes de Jijel et Batna représentent quant a elles
8 % (5 patientes) et 6 % (4 patientes) de la population d’étude, respectivement. En revanche,
les villes de Tizi Ouzou et Ain M'lila ne comptent chacune que 1 % de la cohorte, soit une

patiente pour chaque ville.

Ces résultats sont cohérents avec une étude récente menée par Sekhri-Arafa et Khainnar en
2023, incluant 54 femmes de 1’Est algérien en particulier de la ville de Constantine. Cette
concentration géographique peut étre influencée par divers facteurs tels que les facteurs socio-
économiques, des différences dans les habitudes alimentaires et la pollution.

De plus, une recherche menée par Fermas en 2021, impliquant des patientes résidant a
Constantine, a souligné une tendance au vieillissement de la population, marquée par une
augmentation de la proportion de sujets agés (60 ans et plus) de 6,5 % en 2004 a 9,5 % en
2019. Cette étude a identifié le tabagisme ainsi que l'adoption de modes de vie occidentaux,
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caractérisés par des habitudes alimentaires peu saines, la sédentarité et I'obésité, comme des

facteurs principaux contribuant a cette augmentation de I'incidence de ce type de cancer.

1.3 Répartition des patientes selon le statut matrimonial
La répartition des patientes selon le statut matrimonial est établie dans la figure ci-dessous
(Figure 7).

i Célibataire

u Divorcée

E Mariée

M Veuve

Figure 7. Répartition des patientes selon le statut matrimonial.

Selon les données recueillies, la prévalence la plus élevée du CCU est observée chez les
femmes mariées, avec un pourcentage de 68,18 % (45 patientes). Cette observation pourrait
étre attribuée a des rapports sexuels a un age précoce au sein de cette population. Les femmes
célibataires représentent ensuite 15,16 % (10 patientes), tandis que les veuves comptent pour
10,6 % (7 patientes) de notre échantillon. Par ailleurs, la catégorie des femmes divorcées

présente la fréquence la plus basse, soit 6,06 % (4 patientes).

Nos résultats s'alignent avec une multitude d'études contemporaines, dont celles menées par
Misgun et Demissie (2023) englobant 361 femmes ainsi que par Pan et ses collaborateurs
(2021), incluant respectivement 799 des femmes ayant un age inférieur a 25 ans et 6573 des
femmes agées entre 26 ans et 35 ans. Ces deux travaux scientifiques ont indiqué que la
prépondérance des femmes incluses dans leurs échantillons étaient des femmes mariées, soit
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47,3 %, 63,4 % pour les femmes a age inférieur a 25 ans et 56,2 %pour les femmes ageées

entre 26 ans et 35 ans de la population générale, respectivement.

Cette cohérence entre nos résultats et les données préexistantes renforce la robustesse de notre
analyse et souligne l'importance de reconnaitre le r6le du mariage dans la dynamique

démographique des populations étudiées.

Cependant, nos découvertes ne correspondent pas a celles d’une étude, incluant 86 555
femmes atteintes d'un cancer invasif du col de l'utérus, menée en 2017 par Machida et ses
collégues, rapportant que les femmes non mariées sont susceptible de développer un CCU a

un stade avancé.

1.4 Répartition des patientes selon le statut du cycle menstruel
L'analyse de la répartition des patientes en fonction de leur statut du cycle menstruel est
exposée dans le tableau ci-apres (Tableau 1).

Tableau 1. Répartition des patientes selon le statut du cycle menstruel.

Statut du cycle )
Nombre de patientes Pourcentage %
menstruel
Régulier 11 16,66
Période plus
) 22 33,33
_ fréquente
Irrégulier :
Période plus
13 19,69
longue
Non précise 20 30,30

Dans I'ensemble de la population étudiée, une analyse détaillée des statuts du cycle menstruel
révéle une remarquable diversité. Seulement 16,66 % des patientes présentent un cycle
menstruel régulier, indiquant une régularité dans la durée et lintervalle entre les
menstruations. En contraste, une proportion notable de 53,02 % des sujets affiche un cycle
menstruel irrégulier, se distinguant par une variabilité dans la fréquence et/ou la durée des
menstruations. Parmi ces derniers, 33,33 % déclarent une augmentation de la frequence

menstruelle, tandis que 19,69 % rapportent une prolongation de la durée du cycle. Par ailleurs,
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une part significative de 30,30 % des patientes ne fournit pas d'information précise sur leur
statut menstruel, ce qui souligne I'importance d'une collecte exhaustive des données pour une

analyse approfondie des caractéristiques du cycle menstruel dans cette cohorte.

Nos résultats sont en discordance notable par rapport aux conclusions de Sachan et ses
collégues (2018), lesquelles rapportaient un taux de 12,78 % de cycle menstruel irrégulier au

sein de leur population d'étude qui englobe 1 650 femmes indiennes.

Cependant, 1’é¢tude menée par Zraidi et lbriz en 2023, sur une population de 297 femmes
marocaines, a indiquée que 31,9 % présentent un cycle irrégulier et 28,6 % présentent un

cycle régulier, tandis que 39,4 % souffrent d'un arrét de cycle menstruel.

1.5 Répartition des patientes selon la parité

La répartition des patientes en fonction du nombre de grossesses survenues au cours de leur
vie avant le diagnostic du CCU est mise en évidence dans la figure 8. Cette analyse représente
la diversité des antécédents obstétricaux dans cette population spécifique, permettant ainsi une

meilleure compréhension des facteurs de risque liés a la maladie.
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Figure 8. Répartition des patientes selon la parité.

Nos données révelent une tendance significative a lI'accroissement de I'incidence du CCU en
corrélation avec le nombre de grossesses. Cette corrélation est observée de maniére notable
chez les femmes ayant eu un nombre de grossesses compris entre 2 et 4, avec des variations

significatives dans différentes catégories. A noter, la composition de notre échantillon ne
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comprend pas de maniere intentionnelle les femmes ayant eu une seule grossesse au cours de

leur vie.

Une prévalence remarquable se manifeste chez les femmes ayant quatre grossesses,
constituant 18,18 % (12 patientes) de I'échantillon étudié. Toutefois, cette incidence diminue
légérement chez les femmes ayant procréé 5 a 6 fois, avec des pourcentages de 16,67 % (11

patientes) et 15,15 % (10 patientes), respectivement.

En revanche, le groupe des femmes ayant eu un nombre de grossesses €gal ou supérieur a sept
présente une incidence moins prononcée de CCU, comptant seulement 9,09 % (6 patientes),
ce qui suggére ainsi une possible saturation de I'effet protecteur de la grossesse au-dela d'un
certain seuil. De maniére intrigante, les femmes n'ayant jamais procréé représentent
également une proportion significative de cas de CCU, totalisant 15,15 % (11 patientes) de la

cohorte étudiée.

Nos résultats concordent avec les découvertes antérieures de Tekalegn et ses collégues en
2022, ainsi qu'avec les observations publiées par I'équipe d'Arfailasufandi en 2019,
démontrant que le risque de développer un CCU est plus de deux fois supérieur chez les

femmes ayant une parité élevée supeérieure a 3 grossesses.

En outre, une recherche réalisée par Somé et ses collegues en 2016, portant sur une cohorte de
1831 patientes, a mis en lumiere un aspect notable : une proportion marquante, soit 69 % des
femmes incluses dans I'étude, étaient multipares. Ce constat souligne lI'importance de prendre
en considération le statut multipare dans I'évaluation et la prise en charge des patientes dans le

contexte médical étudié.

En synthese, ces conclusions soulignent la complexité des interactions entre la parité et le
risque de CCU, ouvrant ainsi la voie a de nouvelles perspectives pour une meilleure
compréhension de cette maladie et le développement de stratégies de prévention et de prise en

charge plus efficaces.

1.6 Répartition des patientes selon la ménopause
Selon I’OMS, la ménopause est un évenement physiologique significatif dans le parcours de
la vie féminin. Cette événement se caractérise par lI'arrét des menstruations et la cessation de

la période de fertiliteé.
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Les données démographiques relatives a la répartition de la ménopause au sein de notre

cohorte sont exposées dans la figure ci-apres (Figure 9).

30,30%

69,69%

Non ménopausées Ménopausées

Figure 9. Répartition des patientes selon la ménopause.

L'analyse de la distribution de la population d'étude en fonction de I'état de ménopause révele
que parmi les sujets examinés, 30,3 %, soit un total de 20 femmes, ont atteint cet état
physiologique. En revanche, la majorité des patientes, représentant 69,69 % de I'échantillon,

soit 46 femmes, n'ont pas encore franchi cette étape de transition hormonale.

Nos conclusions sont en accord avec les découvertes mises en évidence par Roura et ses
collégues dans leur étude de 2016, incluant une large population de 308036 femmes atteintes
de CCU. Leur recherche a suggéré qu'une durée de vie menstruelle plus longue est liée a une

diminution du risque de CIN3 ainsi que du cancer invasif du col de l'utérus.

Cependant, des conclusions divergentes par rapport a nos résultats ont été mises en évidence
dans I'étude menée en 2022 par Laissaoui et ses collaborateurs. Cette investigation a rapporté
que les femmes ménopausées atteintes du CCU représentent 66,66 % de la population

examinée, incluant un total de 99 patientes.
2. Facteurs de risque associés au cancer du col de I'utérus

L'identification des facteurs de risque permet de mieux comprendre 1’étiologie du CCU et

joue un role essentiel dans la prévention et la prise en charge de cette pathologie.
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Notre étude descriptive et analytique vise a examiner plusieurs facteurs potentiellement lies
au CCU, notamment : le motif de consultation, les antécédents familiaux, I'infection par le
HPV et la relation HPV-statut matrimonial, le statut tabagique et le nombre d'avortements.

2.1 Répartition des patientes selon le motif de consultation
En se basant sur les données collectées au cours de cette étude, les patientes sont réparties en

fonction de leur motif de consultation dans le tableau ci-dessous (Tableau 2).

Tableau 2. Répartition des patientes selon le motif de consultation.

) ) Nombre des |Pourcentage
Motif de consultation )
patientes %
Leucorrhée + prurit vaginal 14 21,21
Meétrorragies 13 19,7
Infection génitale récurrente 10 15,15
Douleurs pelviennes 8 12,12
Saignements post-coitaux 7 10,6
Miction douloureuse + métrorragie 6 9,09
Erosion cervical préorificielle +
) 3 4,54
saignement post-coitaux

Dyspareunie 2 3,03
Meétrorragies + douleurs pelviennes 1 1,51
Signe indirect d'une infection au HPV 1 1,51
Suspicion d'une néoplasie cervicale 1 1,51

La distribution de la cohorte en fonction du motif de consultation révéle un spectre varié de
symptdmes rapportés par les patientes. Les trois motifs les plus fréquents sont les leucorrhées
avec prurit vaginal, les métrorragies et les infections génitales récurrentes, représentant
respectivement 21,21 % (14 patientes), 19,7 % (13 patientes) et 15,15 % (10 patientes) de la

cohorte.

D'autres motifs sont observés avec une fréquence modeérée, tels que les douleurs pelviennes a
12,12 % (8 patientes) et les saignements post-coitaux a 10,6 % (7 patientes). En outre, la
présence de dyspareunie est signalée chez seulement 3,03 % (2 patientes), tandis que les
signes indirects d'une infection par le HPV et la suspicion de néoplasie du col utérin
représentent chacun seulement 1,51 % (1 patiente) de la population étudiée.
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Toutefois, il est intéressant de noter que certains motifs de consultation peuvent étre
combinés, par exemple les métrorragies accompagnées de douleurs pelviennes, représentant
1,51 % (1 patiente), I'érosion cervicale préorificielle associée aux saignements post-coitaux,
concernant 4,54 % (3 patientes), et la miction douloureuse en association avec les

métrorragies, représentant 9,09 % (6 patientes).

Les conclusions de notre étude sont en parfaite cohérence avec les constatations énoncees
dans la recherche menée par Lucia en 2021, démontrant une prévalence plus élevée des

métrorragies dans une population de 190 patientes.

De plus, nos constatations sont cohérentes avec les résultats de les travaux scientifiques de
Sachan et ses collégues en 2018, mené sur une cohorte de 1650 atteintes de CCU. Cette
investigation a souligné que les leucorrhées sont le symptdme le plus courant dans les cas de
CCU, tandis que la présence des saignements post-coitaux demeure relativement faible dans

la cohorte examinée.
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2.2 Répartition des patientes selon les antécédents familiaux

La présentation exhaustive des patientes selon la présence ou l'absence d'antécédents

familiaux de CCU ainsi que d'autres types de cancers est exposée dans le tableau 3.

Tableau 3. Répartition des patientes en fonction des antécédents familiaux de CCU et autres

types de cancers.

Antécédent familiaux Nombre des patientes

Sans antécédents familiaux 42

Non précisé 9

Fille avec cancer du cerveau 2

Fille avec cancer colorectal 2

Mere avec CCU 2

Sceur avec cancer du sein 2
Cousine avec cancer sans autre indication 2
Meére avec cancer du sein 1

Pere avec cancer du cblon 1

Sceur avec cancer du sein + Cousine avec cancer sans autre

indication .

Cousine avec cancer de lI'estomac 1
Niece avec cancer colorectal 1

*CCU : cancer du col de ’utérus
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Au sein de cette investigation, 42 patientes (63,63%) ont précisé ne pas avoir d'antécedents
familiaux spécifiques, tandis que 15 patientes (22,72%) ont rapporté des antécédents de CCU
ou d'autres types de cancer. Pour 9 patientes (13,63%), ces informations étaient cependant

indéterminées.

Parmi les 15 patientes ayant des antécédents familiaux, nous avons relevé les points suivants :
2 patientes ont indiqué avoir une mere atteinte de CCU, 2 autres ont signalé avoir une fille
manifestant un cancer colorectal, et deux patientes ont déclaré avoir une fille atteinte de

cancer du cerveau.

De plus, 2 patientes ont rapporté avoir une sceur atteinte un cancer du sein, et 2 autres ont
mentionné avoir une cousine présentant un cancer non spécifié. Une seule patiente a déclaré
gue sa mere était atteinte de cancer du sein, tandis qu'une autre a signalé avoir un pere atteint

de cancer du célon.

Enfin, une patiente a indiqué avoir une sceur avec un cancer du sein et une cousine avec un
cancer non spécifié, tandis qu'une autre a cité une cousine avec un cancer de I'estomac et une

autre patiente a rapporté avoir une niece avec un cancer colorectal.

La présence de plusieurs cas de cancer dans une méme famille peut soulever des questions sur
d’éventuelles prédispositions génétiques ou des facteurs environnementaux communs. Ces
constatations sont en cohérence avec les résultats de recherches antérieures, notamment
I'étude menée par Chen et ses collaborateurs en 2017, ainsi que celle de Kim et al. en 2023,
Ces études ont mis en évidence que le SPJ engendre une susceptibilité accrue au CCU, au
cancer du sein, ainsi qu'au cancer gastrique, soulignant de ce fait, I'importance de I'exploration
des liens entre les prédispositions génétiques et I'apparition de différents types de cancer au

sein des familles.
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2.3 Répartition des patientes selon P’infection par le HPV et la relation HPV- statut
matrimonial

Dans le cadre de notre recherche, nous avons entrepris une analyse exhaustive des patientes

afin de déterminer la fréquence de l'infection par le HPV d’une part et d’explorer la relation

entre cette infection et le statut matrimonial, d’autre part. Les résultats de cette analyse sont

illustrés dans la figure 10.

3%

i Non infectées L1Non précise ® Mariées LiNon mariées ™ Infectées

Figure 10. Répartition des patientes selon I’infection par le HPV et le statut matrimonial.

Dans cette investigation, les résultats ont mis en lumiere une prévalence remarquable de
I’infection au HPV, affectant plus de la moitié (53 %) des femmes de notre échantillon, ce qui
représente un total de 35 femmes. Parmi ces femmes porteuses du HPV, 25 étaient mariées.
En d'autres termes, prés de 38 % des patientes de la cohorte, qui sont mariées, sont infectées
par le HPV.

Nos constatations concordent avec les résultats d'une étude récente basée sur la population de
femmes agées de 30 a 60 ans par Arbyn et ses collégues en 2022, suggérant que I'infection par

le HPV est la principale cause du CCU.

Par ailleurs, I'étude de Jary et al. (2021) a mis en évidence une prévalence significative des
infections sexuellement transmissibles (IST), telles que celles attribuées au hrHPV, chez 63%

des 100 femmes préalablement infectées par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH).
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Ainsi, ils ont conclu que la distribution du HPVhr varie en fonction du statut VIH de chaque

individu.

2.4 Répartition des patientes selon le statut tabagique et la relation statut tabagique-
infection au HPV
La répartition de I'échantillon étudié selon le statut tabagique et selon la relation statut

tabagique- infection au HPV, est présentée dans la figure ci-dessous (Figure 11).

0%

77,28% 15,15%

= Non fumeuses &9 Fumeuses = Infectées T Non infectées

Figure 11. Répartition des patientes selon le statut tabagique et I’infection au HPV.

Aprés avoir analysé nos données, nous avons constaté que la grande majorité des patientes,
soit 77,28 % (51 patientes), ne sont pas fumeuses, tandis que 22,72 % (15 patientes) sont des
fumeuses. Dans cette derniére catégorie, 15,15% (...femmes) sont infectées par le HPV, alors

que 7,57 % de I’échantillon ne présente pas une infection au HPV.

Nos conclusions s'inscrivent dans la continuité des découvertes de Singini et al. (2021),
lesquelles ont démontré une augmentation significative du risque de CCU chez les femmes
fumeuses. Parallelement, I'étude menée par Dunyo et ses collegues (2018) a souligné que le
statut tabagique agit comme un cofacteur de risque, favorisant la progression de I'infection par

le HPV vers le développement du CCU.

Ces travaux mettent en évidence l'importance d'examiner de maniére approfondie la relation
entre le tabagisme et le risque de CCU, ainsi que les interactions complexes entre le

tabagisme et I'infection par le HPV dans le contexte de la carcinogenese cervicale.
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2.5 Répartition des patientes selon le nombre d'avortements
Selon notre étude, les dossiers des patientes sont classés en fonction du nombre

d'avortements, comme indiqué dans la figure ci-dessous (Figure 12).
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Figure 12. Répartition des patientes selon le nombre d’avortements

Au sein de notre cohorte, I'analyse des données relatives aux avortements met en évidence
une distribution diversifiée. Il apparait que pres de la moitié de notre échantillon (48,49%, soit

32 femmes) a eu recours a au moins une procédure d'avortement.

Environ un tiers des patientes (33,33 % ; soit 22 femmes) n'ont jamais connu d’avortement,
tandis que prés d'un tiers (30,3 % ; soit 20 femmes) ont subi un seul avortement. Une
proportion moindre, mais significative, représentant 15,15 % (10 femmes), a connu deux
avortements distincts. En revanche, aucun cas de trois avortements n'a été rapporté dans cette
étude, alors que 3,04 % des patientes (2 femmes) ont vécu quatre avortements distincts. Par
ailleurs, une fraction notable de 18,18 % (12 femmes) de la population d’étude n'a pas fourni

de détails quant au nombre d'avortements subis.

Nos résultats s'alignent avec les conclusions de I'étude publiée par Roura et ses collégues
(2016) sur une population de 308036 femmes. Cette investigation a mis en évidence une
corrélation significative entre I'histoire d'avortement chez les femmes ayant subi au minimum

un avortement au cours de leur vie et un risque accru de cancer invasif du col de 'utérus.
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Cependant, nos résultats dévient significativement des conclusions énoncées récemment dans
I'étude de Shen et ses collaborateurs (2023). Cette étude, réalisée sur 269050 patientes a
avancé une association entre l'avortement et un risque réduit de cancer de I'endometre et de

I'ovaire, sans mise en évidence d’un lien avec les risques de cancer du sein ou de CCU.

Ces conclusions contradictoires soulignent la nécessité de poursuivre les recherches dans ce

domaine pour clarifier les éventuelles implications sur la santé féminine.
3. Criteres cliniques pour le diagnostic et la classification du cancer

Le diagnostic et la classification du CCU reposent sur des critéres cliniques spécifiques. Pour
mieux comprendre les caractéristiques des cancers du col de I'utérus diagnostiqués dans notre
population, notre étude s'intéresse plus particulierement a I'analyse des paramétres suivants :

profil de dépistage par le FCU, le type histologique et la stadification de la FIGO.

3.1 Répartition des patientes selon le profil de dépistage par le frottis cervico-utérin

La répartition des patientes selon le profil de dépistage par FCU est établie dans la figure 13.

i Dépistage avec FCU
11 Dépistage sans FCU

Figure 13. Répartition des patientes d’étude selon 1’établissement d’un FCU.
FCU : frottis cervico-utérin

Dans le cadre de notre étude, une constatation significative est mise en évidence: 80,3 % des
participantes, soit 53 individus, ont été soumises a un FCU, tandis qu'une minorité,
représentant 19,7 % (13 individus), n'a pas été soumise a ce test en raison de I'absence de

protocoles de dépistage appropriés.
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Nos résultats convergent avec une étude antérieure établie par Misgun et ses collegues en
2023, sur 361 femmes en Ethiopie. Cette investigation a indiqué que presque la moitié de la
population étudiée avaient une bonne connaissance du dépistage du CCU et que 18,4 %

avaient de bonnes pratiques de dépistage.

3.2 Répartition des patientes selon le type histologique
La distribution des patientes selon le type histologique dans le CCU est exhibée dans la figure

ci-apres (Figure 14).

H Adénocarcinome

11 Carcinome épidermoide
74,24%

i Non précisé

Figure 14. Répartition des patientes selon le type histologique.

Les données illustrées ci-dessus indiquent que le carcinome épidermoide est le type de CCU
le plus fréquent, représentant 74,24 % (49 patientes) de la population d’étude, suivi de
I’adénocarcinome, présent chez 16,66 % (11 patientes) de la cohorte. En revanche, le type

histologique du CCU demeure non spécifié chez les 9,1 % restants (6 patientes).

Les données présentées sont cohérentes avec les conclusions de deux études antérieures. Une
recherche récente menée par Mapoko et ses collaborateurs en 2022 a montré que le carcinome
épidermoide était le type histologique le plus fréquent, représentant 85,6 % (255 patientes)
d'une population de 357 femmes étudiées. En revanche, un faible pourcentage de patientes a
été diagnostiqué avec un adénocarcinome, soit 7,7 % (23 patientes) du nombre total de

patientes incluses dans cette étude.
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Par ailleurs, une investigation réalisée par 1’équipe de Lee en 2015 a conclu que les patientes
atteintes d'adénocarcinome présentaient des résultats de survie moins favorables que ceux

souffrant de carcinome épidermoide.

Ces constatations soulignent I'importance de notre analyse dans un contexte plus large des
études sur le CCU et mettent en évidence la nécessité d'une prise en charge adaptée en

fonction du type histologique.

3.3 Repartition des patientes selon le stadification de la FIGO
La classification des stades du CCU, selon les criteres établis par la FIGO, au sein de notre

population d’étude est illustrée dans la figure 15.
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Figure 15. Répartition des patientes selon le classement de la FIGO.

Les résultats révelent une répartition variée des patientes selon les différents stades, allant de

stades préliminaires (stade 0) a des stades plus avancés (stades IV et IVA).

Le stade le plus fréquent est le stade I11B, soit 14 patientes, suivi par les stades IIA, 11 B, IV,
incluant chacun 10 patientes. Les stades précoces, tels que 0, I, 1A, 1A et IB, indiquent une
représentation plus modeste, avec seulement 2 a 7 patientes par stade. En revanche, le stade le
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plus avancé, IVA, n'englobe qu'une seule patiente, soulignant une tendance vers un diagnostic

tardif du CCU a ce stade, dans cette population.

Nos résultats s'inscrivent dans la continuité des découvertes publiées par 1’équipe
d’Elmajjaoui en 2016. Cette analyse a porté sur 646 femmes marocaines, les patientes
présentaient des stades localement avances, le stade le plus fréquente était 111B chez 39 %
(252 femmes), suivi par le stade 1B, IB1, IIA, IB2.

Une autre étude, sous forme de profil épidémiologique incluant cinquante études, menée au
Maroc par Arechkik et ses collaborateurs en 2022, a révélé que 77,3 a 85 % des femmes
diagnostiquées avec un CCU le sont a un stade précoce, notamment le stade I. Ces résultats

différent de nos propres observations.

Nos conclusions semblent différer des recherches publiées par I'équipe de Mapoko en 2022,
portant sur une population de 357 femmes, originaires de la région de I"Ouest de Cameroun.
Cette investigation a réveélé que les stades les plus courants au moment du diagnostic étaient
les stades 1IB (22,3 %), suivis de pres par les stades 111B (21,6 %). Cette différence notable
pourrait s'expliquer par une sensibilisation plus accrue au dépistage du CCU dans ce pays, ce

qui entraine une détection précoce de la maladie a des stades plus précoces.

Il est important de considérer d'autres variables tels que les programmes nationaux de
dépistage, les politiques de santé publique et les différences dans I'accés aux soins de santé,

qui pourraient influencer la présentation clinique de la maladie dans la population algérienne.
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Conclusion et perspectives

Dans le cadre ou le cancer du col de l'utérus est classé au 4°™ rang des cancers chez les
femmes, notre étude vise a approfondir la compréhension de I'étiologie du CCU en analysant
les dossiers médicaux de 66 femmes atteintes de cette maladie, sur une période s'étalant de
2019 a 2024. L'étude combine une approche descriptive et analytique pour examiner les

criteres familiaux, cliniques et biologiques des patientes recrutées.

Le profil démographique révele que la majorité des patientes sont agées de 28 a 68 ans, avec
un age moyen de 44,84 ans. Les femmes mariées constituent le groupe le plus touché, suivi
des célibataires, des veuves et des divorcées. La plupart des patientes présentent un cycle
menstruel irrégulier et ont subi plusieurs grossesses, avec une prévalence notable chez celles
ayant eu entre deux et quatre grossesses. Par ailleurs, environ un tiers des patientes ont atteint

la ménopause.

Les facteurs de risque étudiés incluent les motifs de consultation (leucorrhée, métrorragies,
etc.), les antécedents familiaux de CCU ou d'autres cancers, I’infection par le HPV, le
tabagisme et le nombre d'avortements. De fagcon remarquable, plus de la moitié des patientes
sont infectées par le HPV, avec une prévalence élevée chez les femmes mariées. De plus, le
tabagisme est associé a un risque accru de CCU et agit comme un cofacteur de risque pour

I'infection par le HPV.

Environ la moitié des patientes ont subi au moins un avortement, ce qui est associé a un risque
accru de CCU dans certaines études. En ce qui concerne le diagnostic et la classification du
cancer, la plupart des patientes ont été soumises a un FCU, et le carcinome épidermoide est le

type histologique le plus fréquent.

En perspectives

A la lumiére de ce travail, il serait donc intéressant de s’orienter vers :

I’élargissement de la cohorte des patientes atteintes de CCU en entreprenant une étude
globale de I’ensemble du territoire algérien ;

- l’analyse des genes impliqués dans 1’apparition de cette maladie en utilisant les
approches NGS (next-generation sequencing );

- Dl’identification de [D'implication des facteurs de risques génétiques et
environnementaux impliquées dans les mutations des génes suppresseurs de tumeur
STK11 et DICERL1.
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ANNEXE



Fiche de renseignements

BAL0) 50 TS A o) <) 0102 P
0 O PP PUPPPRTPIN
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Statut matrimonial : |__| Célibataire |__| Mariée |__| Divorcée |__| Veuve |__| Non précisé
Niveau socio-économique : |__| Bas|__| Moyen |__| Haut |__| Non précisé

Milieu de vie: | | Urbain | | Rural

Consanguinité des parents et degré de parenté : ..........cooiviiiiiiiiiiiiieeeeea,

Antécédents cliniques personnels de cancer : |__| Oui|__| Non

Si oui, préciser le type d’atteinte :..............ccooeiiininnnnn, Date de I’atteinte : | | |

Nombre d’enfants |__|__| Non précisé : |__|

Nombre de grossesse : |

Age a la premicre grossesse : | | |enannée.............

Age ala dernicre grossesse: | | |enannge..............

Nombre d’avortement : | | Spontané || Provoqué

Ménopause : |__| Oui |__| Non. Si oui, préciser I’age:| |  |enannée .........

Utilisation de contraceptif par voie orale : |__| Oui |__| Non



Age de la premiére administration : | | | en année.........

Durée d’utilisation: | | |en année..........

Utilisation de contraceptif par voie injectable : |__| Oui |__| Non
IO T o ol T [ T P
Age de la premiére administration: | | |enannée.............

Durée d’utilisation: | | |en année............

Frottis cervico-utérin: | _| Oui |__| Non

Infection virale par HPV : | _| Oui|__| Non

STALUL TADAZIQUE & .ot ettt e e
Activité physique : |__| Oui|__| Non.

Sioui, préciser ladurée : ................cociiinl

Classification de la maladie

Classification de la FIGO



RESUMES



Résumé

Le cancer du col de l'utérus, le plus répandu parmi les cancers gynécologiques, occupe le 4™ rang
des cancers chez la femme. Il prend naissance dans la muqueuse du col, résultant de la progression
d'une cellule normale qui, peu & peu, subit des mutations et se prolifére de maniéere incontrolée
jusqu'a former une tumeur maligne. Cette évolution vers la malignité est généralement attribuée a
une infection par le papillomavirus humain.

L’objectif de ce travail est d’analyser 1’étiopathogénie du CCU chez la femme algérienne, d’une
part, et d’explorer les manifestations cliniques et les mécanismes physiopathologiques de la
maladie, de I’autre part.

Patients et méthodes : au total, 66 dossiers méedicaux des femmes atteintes par le CCU, agées entre
28 et 68 ans, ont été analysé. Ces patientes ont été recrutées au niveau de divers établissements
privés de la ville de Constantine, dans le cadre d’une étude descriptive et analytique portant sur

certains facteurs de risque.

Résultats et discussion : les tranches d'age les plus courantes se situent entre 30 et 60 ans, avec un
age moyen de 44,84 ans. Une prévalence élevée (63,63%) de la forme sporadique de CCU a été
observée dans I’échantillon étudié. Cette pathologie était principalement causée par une infection au
HPV, avec une prévalence élevée (37,87 %) chez les femmes mariées. Environ la moitié des
femmes ont eu au moins un avortement, ce qui semble augmenter le risque de CCU. Par ailleurs, la
plupart des femmes ont subi des examens de dépistage et de classification du cancer indiquant un
pourcentage éleveé (21,21 %) de CCU au stade I11B, suivi par les stades IV, 1IB et ITA, d’une part et
le carcinome épidermoide comme le type le plus courant, d’autre part. En outre, le tabagisme et les
antécédents familiaux de CCU ou d'autres types de cancer ont été considérés comme des facteurs de

risque associes a l'apparition de cette maladie.

Conclusion : cette étude descriptive et analytique enrichit notre compréhension de I'étiopathogénie
du CCU. Les résultats obtenus soulignent la nécessité de mener d'autres études afin d'élargir la
cohorte d'intérét et ainsi approfondir notre compréhension de cette maladie complexe. Ce travail

contribuera a améliorer les processus de prise en charge des femmes touchées par le CCU.

Mots clés : cancer du col de I’utérus, étiopathogenie, papillomavirus humain, femme.
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Summary

Cervical cancer, the most common gynecological cancer, is the 4" most common cancer in women.
It originates in the mucous membrane of the cervix, resulting from the progression of a normal cell
that gradually mutates and proliferates uncontrollably to form a malignant tumor. This progression

to malignancy is generally attributed to infection with the human papillomavirus.

The aim of this study is to analyze the etiopathogenesis of UCC in Algerian woman, and to explore

the clinical manifestations and pathophysiological mechanisms of the disease.

Patients and methods: A total of 66 medical records of women with UCC, aged between 28 and
68 years, were analyzed. These patients were recruited from various private institutions in the city
of Constantine, as part of a descriptive and analytical study focusing on certain risk factors.

Results and discussion: The most common age range was between 30 and 60 years, with an
average age of 44.84 years. A high prevalence (63.63%) of sporadic UCC was observed in the
sample studied. This pathology was mainly caused by HPV infection, with a high prevalence
(37.87%) in married women. Around half the women had at least one abortion, which seems to
increase the risk of UCC. In addition, most women had undergone cancer screening and
classification, indicating a high percentage (21.21%) of stage 111B UCC, followed by stages IV, 1IB
and I1A, on the one hand, and squamous cell carcinoma as the most common type, on the other. In
addition, smoking and a family history of UCC or other types of cancer were considered risk factors

associated with the development of this disease.

Conclusion: this descriptive and analytical study enriches our understanding of the
etiopathogenesis of UCC. The results highlight the need for further studies to broaden the cohort of
interest and deepen our understanding of this complex disease. This work will contribute to

improving management processes for women affected by UCC.

Key words: cervical cancer, etiopathogeny, human papillomavirus, woman.
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Résumé

Le cancer du col de l'utérus, le plus répandu parmi les cancers gynécologiques, occupe le 4°™ rang des
cancers chez la femme. Il prend naissance dans la muqueuse du col, résultant de la progression d'une cellule
normale qui, peu a peu, subit des mutations et se prolifére de maniere incontrélée jusqu'a former une tumeur
maligne. Cette évolution vers la malignité est généralement attribuée a une infection par le papillomavirus
humain.

L'objectif de ce travail est d’analyser 1’étiopathogénie du CCU chez la femme algérienne, d’une part, et
d’explorer les manifestations cliniques et les mécanismes physiopathologiques de la maladie, de I’autre part.
Patients et méthodes: au total, 66 dossiers médicaux des femmes atteintes par le CCU, agées entre 28 et 68
ans, ont été analysé. Ces patientes ont été recrutées au niveau de divers établissements privés de la ville de
Constantine, dans le cadre d’une étude descriptive et analytique portant sur certains facteurs de risque.
Résultats et discussion: les tranches d'age les plus courantes se situent entre 30 et 60 ans, avec un age
moyen de 44,84 ans. Une prévalence élevée (63,63%) de la forme sporadique de CCU a été observée dans
I’échantillon étudié. Cette pathologie était principalement causée par une infection au HPV, avec une
prévalence élevée (37,87 %) chez les femmes mariées. Environ la moitié des femmes ont eu au moins un
avortement, ce qui semble augmenter le risque de CCU. Par ailleurs, la plupart des femmes ont subi des
examens de dépistage et de classification du cancer indiquant un pourcentage élevé (21,21 %) de CCU au
stade I11B, suivi par les stades IV, IIB et IIA, d’une part et le carcinome épidermoide comme le type le plus
courant, d’autre part. En outre, le tabagisme et les antécédents familiaux de CCU ou d'autres types de cancer
ont été considérés comme des facteurs de risque associés a I'apparition de cette maladie.

Conclusion: cette étude descriptive et analytique enrichit notre compréhension de I'étiopathogénie du CCU.
Les résultats obtenus soulignent la nécessité de mener d'autres études afin d'élargir la cohorte d'intérét et
ainsi approfondir notre compréhension de cette maladie complexe. Ce travail contribuera a améliorer les

processus de prise en charge des femmes touchées par le CCU.

Mots-clefs : cancer du col de 1’utérus, étiopathogénie, papillomavirus humain, femme.
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