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A NOTRE MAITRE ET PRESIDENT DU JURY
Professeur Cheick Bougadari TRAORE

¢ Professeur titulaire en Anatomie et Cytologie Pathologiques a la FMOS

¢ Chef de service du laboratoire d’ Anatomie et Cytologie Pathologiques du

CHU du Point G

¢ Chef de département d’enseignement de recherche (DER) des Sciences

fondamentales a la F.M.O.S

*

Praticien hospitalier au CHU du Point G

L)

¢ Collaborateur du projet de dépistage du cancer du col de I’utérus et du

registre national des cancers au Mali

‘0

%

Président de la Société Malienne de Pathologie (S.M.P)

J
*

% Directeur du Centre de recherche et de formation sur les pathologies
moléculaires (CREFPAM).

Cher maitre,

Nous sommes trés sensibles au privilege que vous nous faites en acceptant la

présidence de ce jury.

Nous avons été fascinés par votre leadership, votre sociabilité et votre envergure
scientifique. En témoignage de notre reconnaissance, nous vous prions cher maitre
de trouver en cet instant solennel 1’expression de nos sentiments les plus

distingues.
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A NOTRE MAITRE ET MEMBRE DU JURY :

Professeur Aminata MAIGA
«» Maitre de conférence a la FMOS ;
«» Chef de service du laboratoire du Point G ;

¢ Membre du groupe de coordination multisectorielle de la lutte contre la
RAM ;

+¢+ Praticienne hospitalier au CHU Point G ;

++ Chercheur au Centre de recherche et de formation sur les pathologies
moléculaires (CREFPAM) ;

*¢ Membre de I’Observatiore de la Résistance aux Microorganismes de Cote
d’Ivoire (ORMICI).

Cher maitre,

Vous avez accepté de porter un regard critique sur ce modeste travail malgré vos

multiples occupations.

Votre disponibilité, votre savoir faire et étre sont des valeurs qui nous inspirent

tous.

Trouver ici I’expression de notre profonde admiration.
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Docteur Madani LY
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+¢» Chercheur au Centre de recherche et de formation sur les pathologies
moléculaires (CREFPAM).

Cher maitre,

C’est un honneur que de vous compter parmi ce jury

Nous avons ¢été séduits par vos qualiteés d’homme de science ainsi que la
simplicité, la clarté et la rigueur de vos enseignements. Outre vos connaissances
scientifiques, votre dévotion au métier mérite le respect.

Nous vous exprimons cher Maitre, toute notre gratitude
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A NOTRE MAITRE ET CO-DIRECTEUR DE THESE :
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+ Maitre de conférences en Génétique et Pathologie Moléculaire a la FMOS ;
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+¢+ Chercheur au Centre de recherche et de formation sur les pathologies
moléculaires (CREFPAM).

Cher Maitre,

Ce travail est le fruit de votre abnégation et de votre patience. Le réaliser sous
votre direction fut une expérience riche en enseignement. Vos qualités humaines,
votre rigueur scientifique et votre souci du travail bien fait sont une source
d’inspiration pour tous.

Veuillez recevoir cher Maitre, I’expression de notre profonde gratitude.
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A NOTRE MAITRE ET DIRECTEUR DE THESE :
Professeur Bréhima DIAKITE

¢+ PhD en Genétique et Pathologie Moléculaire

¢ Membre du comité scientifique de 1’organisation africaine pour la recherche
et la formation sur le cancer (AORTIC) ;
¢ Lauréat de Harvard, Boston University, and University of New Mexico
(HBNU) ;
¢+ Lauréat 2019 Catalyser project of Northwestern university de la recherché
génétique et épigénétique sur le cancer du sein au Mali ;
+ Maitre de conférences en Génétique et Pathologie Moléculaire a la FMOS ;
+¢+ Chercheur au Centre de recherche et de formation sur les pathologies
moléculaires (CREFPAM).
Cher Maitre,
C’est un honneur de vous avoir comme enseignant et formateur durant ce travail
que vous nous avez confié. Vous n’avez ménagé aucun effort pour que ce travail
soit réalisé.
Nous apprécions de vous, votre humilité, votre rigueur scientifique et le souci de la
formation de qualité de vos étudiants.

Trouvez ici cher maitre, I’expression de notre respect et admiration.
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LISTE DES ABREVIATIONS
ADN : acide désoxyribonucléique

AGUS : atypical glandular cells undeterminde significance

ARN : acide ribonucléique

ASCUS : atypical squamous cells undetermined significance

CCI: cancer cervical invasive

CD4: Cluster of differenciation 4

CESAC : Centre d’Ecoute de Soins, d’Animation et de Conseil
CIN: neoplasie intraépithéliale

CIS: carcinome in situ

CREFPAM : centre de recherche et de formation sur les pathologies moléculaires
FAPH : faculte de pharmacie

FCV: frotti cervico-vaginal

FMOS : faculté de médecine et d’odonto stomatologie

LCR: long control region

LIE: lesions intraépithéliales

LIEHG: lesions intraépithéliales de bas grade

LIEHG: lesions intraépithéliales de haut grade

NIH: national institute of health

OMS : organisation mondiale de la santé

ONUSIDA : Programme commun des Nations Unies contre le Sida
PCR: polymerase chain reaction

PVH : papilloma virus humain

PVH-HR : papilloma virus a haut risque oncogéne

PVVIH : Personne Vivant avec le VIH

SIDA : syndrome d’immuno- déficience acquise

TNM: tumors, nodes, metastases

USTTB : université des sciences des techniques et technologies de Bamako

VIH : virus de I’immunodéficience humaine
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INTRODUCTION
Le cancer du col de I'utérus est I'une des principales causes de déces par cancer

chez la femme [1]. En 2018, le Centre International de Recherche sur le Cancer
(CIRC) a estimé, dans le monde, le nombre de nouveaux cas a 569 887 avec 311
365 déces. Il représente le quatrieme cancer féminin dans le monde apreés celui
du sein, du cancer colorectal et pulmonaire [2-5]. L’incidence et la mortalité de
la maladie sont en hausse dans les pays a revenu faible ou intermédiaire qui
représentent 90 % des nouveaux cas et des déces dans le monde[6]. L’OMS

dénombre 604 000 nouveaux cas et 342 000 déces par cancer du col en 2020 [7].

Les inégalites se creusent, I'incidence diminue plus rapidement dans les pays a
revenu ¢leve. Certains d'entre eux tendent vers 1’¢limination du cancer du col de
I'utérus dans les décennies a venir [8]. Le fardeau du cancer du col de 1’utérus
pése lourdement sur 1’Afrique d’une maniére inéquitable. En effet c’est sur le
continent africain que 1’on retrouve 19 des 20 pays les plus touchés par la
maladie dans le monde [9]. De ce fait, les taux régionaux d'incidence et de

mortalité les plus élevés sont observés en Afrique [1].

L’Afrique est en outre, le deuxiéme continent aprés 1’Asie ou le cancer du col
sévit avec une incidence de 117 283 en 2020 [3]. En Afrique sub-saharienne, il
est le deuxieme cancer le plus diagnostiqué apres celui du sein et la premiere

cause de mortalité par cancer chez la femme [10, 11].

Au Mali, les données du registre des cancers rapportent que celui du col de
I’utérus occupe le deuxiéme rang des cancers féminins apres le cancer du sein
avec des proportions respectives de 28.8% et 25.1% en 2019. Ainsi, le cancer du
col représente un véritable challenge sanitaire avec une incidence de 1932 et une
mortalité de 1 405 [3].
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Les infections persistantes du col de l'utérus par les papillomavirus humains
(PVH) a haut risque oncogene tels que le PVH 16 et le PVH 18 sont a l'origine
de pratiqguement toutes les Iésions précancéreuses et plus tard, du cancer du col
de l'utérus [12]. Cependant, il existe également de nombreux autres facteurs de
risque tels que les facteurs reproductifs et sexuels, les facteurs
comportementaux, 1’age au premier rapport sexuel (<16 ans), les partenaires
sexuels multiples, le tabagisme, une parité élevée et un faible niveau socio-

économique [1].

Le VIH est associé a des taux plus éleves d'acquisition du PVH, a une
diminution de la clairance du PVH et des Iésions précancéreuses, et a un risque
accru de cancer cervical. Par rapport aux femmes séronégatives, la mortalité par
cancer cervical chez les femmes séropositives est environ deux fois plus élevée
[13]. Le cancer du col de l'utérus est le cancer le plus couramment détecté chez
les femmes vivant avec le VIH et est classé comme une maladie définissant le
SIDA]8].

Au Mali, le VIH touche un nombre important de personnes. L’ONUSIDA
rapporte en 2020 une moyenne de 59 000 [49 000 - 72 000] femmes agées de 15
ans a plus vivant avec le VIH [14].

Malgre ces chiffres alarmants, de nombreuses femmes vivant avec le VIH ne
s'engagent pas dans le dépistage recommandé du cancer du col de l'utérus a
cause du désagrément, 1I’embarras, la peur, la douleur ou I’inconfort lors de
I’examen [15].

Cependant, le dépistage couplé aux préventions primaire, secondaire et méme
tertiaire reste une approche incontournable dans la contenance et la prise en
charge de cette maladie. Des études ont montré que les femmes en bonne santé

préférent l'auto-préléevement du PVH au dépistage classique [16].
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Le typage du PVH pourrait potentiellement augmenter le taux de participation
des PVVIH qui sont vulnérables et sous-dépistées, en offrant la possibilité d’un
dépistage large, libre que ce soit sur des sites de soins primaires, des cliniques

spécialisées dans le VIH ou des sites non cliniques et cela sans examen pelvien.

En raison de la fréquence élevée et du diagnostic tardif de ce cancer, nous nous
sommes proposés de mener cette étude sur le typage du PVH dans le dépistage

du cancer du col chez les patientes séropositives a Bamako.
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l. OBJECTIFS :
1. Objectif général

e Evaluer le typage du PVH dans le dépistage du cancer du col chez les
femmes séropositives au VIH a Bamako.
2. Objectifs spécifiques
e Déterminer la préférence des femmes quant au lieu du prélevement ;
e ldentifier les différents PVH chez les participantes ;

e Comparer le profil épidemioclinique des participantes au portage du PVH.
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II.  GENERALITES

A.  Histoire naturelle du HPV
1.  Propriétés générales
La cause nécessaire du cancer du col de I’utérus est I’infection persistante par

les PVH-HR dont on retrouve I’ADN dans 99.7% des biopsies des Iésions
cancéreuses du col. C’est en 1972 que les premicres expériences initiées par le
prix Nobel de médecine et de physiologie en 2008, le Professeur Harald Zur
Hausen, ont permis d’établir une relation directe entre le cancer du col de

I’utérus et I’infection par les PVHs [6].

a)  Structure
Les papillomavirus sont des virus appartenant a la famille des Papillomaviridae.

Ils sont de petite taille (52 a 55 nm de diametre) et non enveloppés, donc trés
résistants aux conditions environnementales. IlIs sont composés d’une capside
formée de 72 capsoméres et d’un génome fait d’un double brin d’ADN
circulaire d’environ 8000 paires de base dont un seul brin est codant et trois

régions génomiques distinctes.

Figure 1 :-Modg¢le de la capside virale d’un papillomavirus [17].
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Au sein de cet ADN, on distingue 3 régions génomiques :

- La région tardive L (Late) qui code pour les deux protéines de structure (L1 et
L2) qui composent la capside.

- La région précoce E (Early), subdivisée en six (06) régions (E1, E2, E4, E5,
E6 et E7), qui code pour des protéines non structurales nécessaires a la
réplication de I’ADN viral et a I’assemblage de nouvelles particules virales au
sein des cellules infectées. Les protéines E6 et E7 sont impliquées dans la
transformation tumorale, alors que la protéine E2 régule 1’expression de ces
protéines.

- La région non codante de régulation LCR (Long Control Region) est située
entre L1 et E6/E7. Elle contient des séquences régulatrices de la réplication et de

la transcription virale.

Protéines
transformantes

_E6 r

Protéine majeure de
capside virale

E1 Réplication du
génome viral

L2

Protéine mineure de
capside virale

ES

Réplication et transcription du
génome viral
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Figure 2: Représentation schématique du génome du papillomavirus humain 16
[18].

Les papillomavirus infectent aussi bien I’ Homme que les animaux. Ce sont des
virus hautement spécifiques d’ou 1’impossibilité d’infections croisées entre
especes différentes [9]. lls sont dits épithéliotropes, c’est-a-dire qu’ils infectent
les épithéliums cutanés et muqueux. lls ont un tropisme exclusif pour les
épithéliums malpighiens pluristratifies comme la peau et les muqueuse génitale
ou buccale qui sont en différenciation constante. La caracteristique principale
des papillomavirus ¢étant de favoriser la prolifération des cellules qu’ils

infectent, ils peuvent étre responsables de tumeurs, bénigne ou maligne.

b) Classification
A T’heure actuelle plus de 200 génotypes de papillomavirus ont été identifiés,

parmi lesquels 118 totalement séquences [18].

La classification des papillomavirus se fait selon différents criteres qui sont :

» La séquence genomique : La comparaison des séquences nucléotidiques du
gene de la proteine L1 des différents types de PVH est la base de la
classification en genres, especes, types et variants [19]. Ainsi, les PVHSs sont
répartis en cing genres (alpha, beta, gamma, mu et nu), qui présentent entre
eux un degré d’homologie de la séquence L1 inférieur a 60 %. A I’intérieur
de chacun des genres, les PVHs sont répartis en especes (60 a 70 %
d’homologie), elles-mémes divisées en types (71 a 89 % d’homologie), puis
sous-types (90 a 98 % d’homologie) et enfin variants (> 98 %
d’homologie)[20].
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Genus
Alpha-papillomavirus

Beta-
papillomavirus

Delta-
papillomavirus

Gamma-
papillomavirus

/ | \
‘coPv {1 63| \
MmPV ( crpy | Fapvse 2 lepvaBPVE\ _/

BPV4 |\ W

1
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" z : FcPV 41 el
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Paby Mu-papillomavirus *  Xi-papillomavirus
Lambd

1 H \v
Theta-papillomavirus a-papillomavirus

Kappa-papillomavirus Nu-papillomavirus
lota-papillomavirus

Figure 3: arbre phylogénique des PVHs [19].

> Le tropisme: les PVHs sont des virus tres répandus qui infectent les
épithéliums malpighiens (pluristratifies, pavimenteux). Les virus sont
responsables des lésions fréquentes généralement bénignes (verrues et
condylomes). Cependant, certains génotypes sont associés a des cancers tels

le carcinome du col utérin [6].
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Tableau I: Classification des HPV selon leur tropisme [19].
Tropisme Types
1,2,4,5,8,9,12, 14, 15, 17, 19, 20, 21, 22, 23, 25, 27, 36, 37, 38,
Cutané |41, 47,48, 49, 50, 57, 60, 63,65, 75, 76, 80, 88, 92, 93, 95, 96
6, 11, 13, 16, 18, 26, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 39, 42,44, 45, 51, 52, 53,
54, 56, 58, 59, 61, 62, 66, 67,68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 81, 82, 83, 84,
Muqueux |85, 86 87, 89, 90
Mixte |3,7,10, 28, 29, 40, 43, 78, 91, 94

» Le pouvoir oncogene : Il concerne les PVHs a tropisme muqueux dont une

trentaine de génotypes infectant préeférentiellement la sphere ano-genitale. La

classification de ces PVHs selon leur pouvoir oncogéne est basée sur le

risque de cancer du col de 1’utérus qui leur est associe. On distingue ainsi les

PVH a haut risque oncogéne, impliqués dans les lésions de haut grade et les

cancers invasifs, des PVH a bas risque que 1’on retrouve dans les 1ésions

bénignes ne présentant pas de risque d’évolution maligne[19].

Tableau II: Classification des PVH a tropisme ano-génital selon leur potentiel

oncogene [21].

Haut risque oncogene 16,18,31,33,35,39,45,51;52;56,58,59
Haut risque probable 26,53,66,68,73;82
Bas risqué 6,11,40,42,43,44,54,61,70,72,81,89

30, 32, 34,62, 67,69, 71, 74, 83, 84, 85, 86, 87,

Risque indéterminé 90

10
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Figure 4: classification des principaux papillomes humains basé sur le tropisme
de ces virus et leur potentiel oncogene [6].

2.  Infection génitale a PVH

a)  Transmission
L’infection au PVH est la plus fréquente des infections sexuellement

transmissibles, devant I’herpés génital et Chlamydia trachomatis [21].

La transmission des PVH génitaux se fait essentiellement par contact direct, de
mugueuse a muqueuse. Les PVH génitaux sont présents au niveau des
muqueuses génitales, en péri-anal mais également dans les sécrétions genitales
et dans les poils pubiens, chez la femme comme chez I’homme. Elle concerne
également les rapports oraux et anaux, donc il peut y avoir transmission en

I’absence de rapport sexuel avec pénétration. Cela explique que le préservatif a

11
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un effet protecteur insuffisant vis-a-vis des PVH bien que sa permanente
utilisation réduit le risque de transmission [22].

D’autres modes de contamination ont été décrits et peuvent, de fagon plus
anecdotique, étre responsables d’infection génitale : contamination périnatale,

inoculation, objets souillés.

Les PVHs sont des virus non enveloppés donc tres résistants aux conditions
environnementales. Ils peuvent survivre dans le milieu extérieur et donc étre

transmis des mains ou des objets souillés.

La transmission materno-feetale verticale lors de 1’accouchement est possible.
L’exemple majeur est la papillomatose juvénile du tractus respiratoire qui
touche des enfants de moins de 5 ans. Il s’agit d’une transmission des PVH 6 ou
11 lors de I’accouchement par une mere porteuse de condylomes acuminés
génitaux lors du passage de la filiere genitale[19]
b)  Cycle viral

A T’occasion d’un rapport sexuel infectant, les virus pénétrent dans les cellules
basales de 1’épithélium du col utérin soit de maniére directe, au niveau de la
zone de jonction encore appelée zone de transition entre 1’épithélium malpighien
de I’exocol et 1I’épithélium glandulaire de 1’endocol, zone de fragilité composée
d’une seule et unique couche de cellules basales, ou bien de maniére indirecte,
par I'intermédiaire de microlésions présentes au niveau de 1’exocol. Ainsi, le
virus infecte les cellules basales de 1’épithélium, qui en se multipliant, migrent

vers la surface tout en se différenciant. Il est le siege de prédilection du cancer.

Dans les couches basales de 1’épithélium, seuls s’expriment les geénes viraux
précoces. Il n’y a pas production de particules virales. Seules les cellules
différenciées des couches superficielles, c’est-a-dire les cellules en voies de

kératinisation, assurent le cycle viral complet (expression des genes précoces

12
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non structuraux et des génes tardifs structuraux) avec une abondante production
de particules virales. La desquamation de ces kératinocytes infectées assure la

propagation du virus.

L’entrée des virions dans les cellules de la lame basale est généralement suivie
d’une phase initiale d’amplification du génome viral, puis du maintien de ce
génome viral sous forme épisomale a un faible taux de copies (environ 50 a 200
copies par cellule). Ces premieres étapes se font sous le contréle des proteines
précoces E1 et E2 et de certaines protéines cellulaires. Interviennent ensuite les
proteines E6 et E7, qui jouent un réle primordial dans la prolifération cellulaire
au niveau de la lame basale et des couches intermédiaires, en assurant le
maintien en phase S du cycle cellulaire. Elles permettent 1’amplification du
génome viral, avec 1’aide des autres protéines précoces (E1, E2 puis E4, ES).
Une fois les cellules des couches superficielles bien différenciées
(keratinocytes), les protéines de capside L1 et L2 peuvent s’exprimer,
permettant alors 1’assemblage des particules virales. Les virions néoformes sont

libérés par les cellules qui desquament a la surface de I’épithélium.

13
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Figure 5: cycle cellulaire des papillomavirus [24].

Epiderme

Stratum corneum

Stratum granulosum
- syntheése granulations de
kératohyaline

Stratum spinosum

- synthése de cytokératine
- certaines cellules en
division

Stratum basale
- cellules souches

Membrane basale =::

Relargage des virions

assemblage

Expression E6 et E7
+ E1,E2,E4,E5

Réplication

Infection initiale
Réplication

Figure 6: différenciation de I'épiderme et cycle du PVH [9].

Expression L1, L2 (virion)

immediate early E1,E2, (ES)

Replication (1000 génomes/

immediate early E1,E2, (ES)

Cycle viral

14

Thése de Médecine

Idriss DJONOUMA

2022




Typage du papillomavirus humain dans le dépistage du cancer du col chez
les femmes séropositives a Bamako

3.  Epidémiologie de I’infection au PVH
D’aprés 1’Organisation Mondiale de la Santé, les infections par PVH touchent
660 millions de personnes dans le monde et le nombre de nouvelles infections
génitales chez la femme est estimée a 30 millions par an [19].
On estime a 11.7% la prévalence mondiale du PVH et a 24% en Afrique sub-
saharienne [23].
La prévalence du PVH au Mali dans la population générale était de 17.5% en
2013. La prévalence en zone urbaine était deux fois plus élevée soit 23% contre
12% en zone rurale [24].
Le pic de fréquence du portage PVH se situe entre 20 et 25 ans puis est suivi
d’une diminution lente comme nous pouvons le constater sur les figures 7 et 8.
L’infection au PVH est donc surtout une infection de la jeune personne chez qui
elle représente plus un marqueur d’activité sexuelle qu une véritable pathologie.
En effet, seul un faible pourcentage de ces infections genitales va aboutir a des
Iésions malignes et ce, uniquement si I’infection se fait par un PVVH a haut risque

[25].

= VPH muqueux WPH a haut risque m VPH a faible risque

25%

L infection a VPH est plus prévalente
chez les jeunes fermmes
20%%

10%
5% I |
0% [ | I I I - I I l l l . I .

20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-060

Prévalence de I'infection a VPH (%)

Age en année

Figure 7: Prévalence de I’infection a VPH selon 1’age [27].
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L’Afrique est le continent le plus touché en particulier I’ Afrique de I’Est ou la
prévalence de la tranche de 25 a 34 ans est entre 47.3% et 57.2% [23].
L’épidémiologie des types de VPH a haut risque présente des aspects différents
selon les continents. Cependant, quelles que soient les régions du monde, les
PVH-16 et PVH-18 occupent les premiers rangs de facon constante en cas de
cancer invasif du col utérin a quelques exceptions pres [26]. Ces derniers, a eux
seuls, sont responsables de plus de 70% des cancers du col dans le monde [6].
Dans les pays moins développés, le PVH-45 occupe souvent la 3°™ position
pour les cas de carcinome épidermoide, alors que le PVH-33 occupe le 3°™ rang
dans les pays développés. Par contre, pour les cas d’adénocarcinome, c’est le

3eme

PVH-45 qui occupe la position qu’il s’agisse des pays développés ou des
pays en voie de développement [26]. Comme pour le cancer invasif, il existe une
grande variabilité des types de PVH a haut risque retrouvés dans les lésions
précancéreuses selon les régions géographiques du monde. Ainsi, quel que soit
le grade de lésions précancéreuses, le PVH-16 est le PVH a haut risque le plus
frequemment rencontré [25].

La distribution des PVH a haut risque en Afrique Sub-Saharienne varie selon les
pays et selon le grade cytologique ou histologique (normal versus anormal).
Cette distribution reste cependant floue en raison de la rareté des études
moléculaires voire de leur inexistence totale pour certains pays. Cependant, nous
présenterons de maniére générale les données sur la distribution des types de
PVH a haut risque dans les régions d’Afrique Australe, Orientale et Centrale,
tandis qu’une information plus détaillée sera présentée pour la région d’Afrique
occidentale.

Dans les régions d’Afrique Australe, Orientale et Centrale, une grande variation

des types de PVH a haut risque est retrouvée chez les femmes en bonne santé

apparente ou celles ayant une cytologie normale. Cependant, en cas de cancer
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invasif du col utérin ou Iésions précanceéreuses, les PVH-16 et PVH-18 occupent
souvent les 1% et 2°™ rang respectivement [26].

En Afrique occidentale, les profiles rencontrés sont comme indiqués dans le
tableau I1I.

Tableau I1I: les types de VPH a haut risque les plus fréeqguemment retrouvés chez

les femmes en bonne santé apparente [28]

Bénin PVH-59 (24,4%), PVH-35 (22,5%) et PVH-16 (17,6%)
Burkina Faso PVH-39 (18,5%), PVH-52 (16,7%) et PVH-18 (14,8%)
Ghana PVH-16 (7,4%), PVH-52 (7,2%) et PVH-59 (4,7%)
Guinée PVH-16 (6,7%), PVH-45 (4,7%) et PVH-52 (4,0%)
Sénégal PVH-31 (19,3%), PVH-52 (12,2%), PVH-45 (7,1%)
m VPH-16 VPH-18 m VPH-31 m VPH-35 VPH-39
VPH-45 VPH-52 m VPH-58 m VPH-59
25%
20%
3:2 15%
_E 10% i l
0% L | ‘ ‘ I L I
Burkina Faso Ghana Guinee Senegal

Figure 8: : Distribution des types PVH a haut risque dans cinq pays d’Afrique
occidentale [28].
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Cette figure représente la distribution des types de VPH a haut risque les plus fréquents chez
les femmes ayant une cytologie normale ou en bonne santé apparente dans certains pays
d’Afrique occidentale. Les données rapportées sur cette figure proviennent des études

individuelles réalisées dans les pays présentes.

Par ailleurs, en Afrique occidentale, selon les données d’études groupées ou
individuelles présentées ci-dessus, le PVH-16 arrive en 1* position chez les
femmes ayant un cancer invasif du col utérin quel que soit le pays. Le PVH-45

occupe le 2°™

rang dans tous les pays ayant des données disponibles (Ghana,
Guinée, Mali, Sénégal) sauf pour le Nigéria ou cette place est occupée par le
PVH-18. Le 3*™ rang varie selon les pays, mais le P\VH-18 est prédominant
parmi les pays présentés [26, 27].

4.  Facteurs de risque de ’infection
De nombreuses études ont permis I’identification des principaux facteurs

favorisant la transmission d’une infection a PVH.

On retrouve principalement la précocité des premiers rapports sexuels, la
multiplicité des partenaires sexuels, les infections génitales, la consommation de
tabac ou méme les immunodépressions surtout celle au VIH[13, 19]. Le pic de
I’infection se retrouve vers 1’age de 25 ans et 45 ans [1].

Les femmes ayant eu leur premier rapport sexuel avant 1’age de 16 ans
présentent un risque de développer un cancer du col de I'utérus deux fois plus
éleve que celles dont le premier rapport sexuel a lieu apres 20 ans. Cette relation
entre précocité des rapports sexuels et risque de cancer du col de 1’utérus reflete
une grande sensibilité du col de 1’utérus durant 1’adolescence[19].

A cette liste s’ajoutent la présence d’une autre IST(Chlamydia trachomatis, a
Neisseria gonorrhoeae, a Trichomonas vaginalis, a VHS-1 et -2) et la
consommation de tabac sont également considérées comme des facteurs de
risque en diminuant la protection immunitaire contre la pénétration des PVH

et/ou en fragilisant les épithéliums[25].
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Certains facteurs tels la circoncision et ’utilisation des préservatifs permettent
de réduire les risques de contamination mais ne fournissent en aucun cas une
protection absolue contre la transmission des papillomavirus entre les
partenaires sexuels compte tenu du fait que ces derniers se transmettent par

contact et qu’ils sont présents sur la peau a proximité de la filiere génitale [6].

5.  Evolution de I’infection
L’infection peut évoluer selon deux modes : clairance virale ou latence.

A I’occasion d’une primo-infection, qui est habituellement asymptomatique, la
tres grande majorité des infections régressent spontanément. Ce phénomene est
appelé «clairance ». En effet en moyenne 70% des infections a HPV
disparaissent spontanément en 12 mois, 70 a 90% en 24 mois et plus de 90% a
36 mois[6].

Les infections a HPV a bas risque sont éliminées plus facilement que celles a
HPV a haut risque. On estime que la clairance des HPV a bas risque est de
I’ordre de 3 a 6 mois tandis que celle des HPV a haut risque est de 1’ordre de 12
a 16 mois. La mise en place d’une réponse immunitaire efficace joue un role
important dans la clairance virale[19].

A contrario, dans un faible pourcentage de cas, le virus peut se maintenir, il
s’agit de la persistance virale. Elle se définie par 2 prelevements positifs entre 12
et 18 mois d’intervalle. Cette persistance concerne 3 a 10 % des femmes

infectées et fait le lit du processus de carcinogénese[21].
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B. Lecancer du col
1.  Définition[21]
Le cancer du col utérin est une tumeur maligne développée au niveau du col

de 'utérus. Cette tumeur maligne est le plus souvent primitive épithéliale,
trés rarement il s’agit soit d’une localisation secondaire d’une autre tumeur
maligne (estomac, poumons, seins) soit d’un sarcome.

Il existe 2 grands types, le carcinome épidermoide (90% des cas), développé
a partir de 1’¢épitheélium malpighien de 1’exocol et I’adénocarcinome (10% des
cas), développé a partir de I’épithélium cylindrique de 1’endocol.

2.  Rappels anatomiques et histologiques

a) Rappels anatomiques
Le col utérin correspond a la portion basse de I'utérus. De forme cylindrique

ou conique, il mesure de 3 a 4 cm de long pour 2,5 cm a 3,5 cm de diametre.
Ses dimensions et sa forme varient en fonction de I'age de la femme, de sa
parité et de son statut hormonal. La moitié inférieure du col, la portion
vaginale, s'avance dans le vagin par sa paroi antérieure, tandis que la moitié
supérieure, appelée partie supra-vaginale, reste au-dessus du vagin (Figure

9). Le col s'ouvre dans le vagin par l'orifice cervical externe.
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Cavité utérine Trompe de Fallope

Endométre

Myometre
\_ Ovaire

Orifice interne
——— du col ou endocol

Col de lutérus —

E g

Figure 9: coupe frontale de 1’appareil génital féminin [30].

L & Orifice externe du col
ou exocol

Vagin

La portion du col s'étendant a I'extérieur de I'orifice externe est appelée exocol.
C'est la partie aisement visible du col lors d'un examen au spéculum. La portion
du col située au-dessus de l'orifice externe (a I'intérieur) est appelée endocol. Le
canal endocervical qui traverse le col, met en relation la cavité utérine avec le
vagin. Il s'étend de I'orifice interne a l'orifice externe.

L’aspect de I’orifice externe du col varie selon la vie génitale de la femme. Chez
la femme multipare, le col est volumineux et l'orifice cervical externe apparait
sous la forme d'une large fente transversale béante tandis qu’il apparait

punctiforme chez la nullipare.

b)  Rappels histologiques [28]
Le col utérin présente une variabilité histologique selon la partie qui la compose.

Ainsi, I’exocol et I’endocol sont de type histologique différent.
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L’exocol se compose d’un épithélium pavimenteux stratifié¢ non kératinisé riche
en glycogene que I'on trouve en abondance dans le cytoplasme des cellules des
couches intermédiaire et superficielle.

L’endocol quant a lui est constitué d’un épithélium cylindrique ou glandulaire
unistratifié dont les cellules sécrétent un mucus qui assure la lubrification du col
et du vagin. Dans sa limite supérieure, il fusionne avec I'épithélium endomeétrial
du corps utérin, et dans sa limite inférieure, il rencontre [I'épithélium
pavimenteux de I'exocol pour former la jonction pavimento-cylindrique.

La jonction pavimento-cylindrique se présente sous l'aspect d'une ligne étroite
séparant les deux épithéliums du col. Elle représente une zone de fragilité donc
le site préférentiel de départ du cancer du col. Sa localisation par rapport a
I'orifice externe varie en fonction de facteurs tels que I'age, le statut hormonal, le
traumatisme entrainé par l'accouchement et certaines conditions physiologiques
comme la grossesse.

Durant I'enfance et la prépuberté, la jonction pavimento-cylindrique se situe au
niveau ou tres proche de l'orifice externe.

Apres la puberté et durant toute la période de reproduction, les organes génitaux
féminins se développent sous l'influence des cestrogenes. Ainsi, le col s'élargit et
le canal endocervical s‘allonge. Il en résulte une éversion de I'épithélium
cylindrique sur I'exocol, plus particulierement sur les lévres antérieure et
postérieure du col. La jonction pavimento-cylindrigue se situe alors sur I'exocol,
loin de I'orifice externe, pendant toute la période de reproduction et au cours de
la grossesse.

Au cours de la periménopause et apres le début de la ménopause, la diminution
des taux d'cestrogenes entraine une diminution de la taille du col et, par
conséquent, un déplacement plus rapide de la jonction pavimento-cylindrique

vers l'orifice externe et dans le canal endocervical.
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Apreés la ménopause, elle se situe dans le canal endocervical la rendant invisible

a I'examen visuel.

3. Les facteurs de risques du cancer du col [1]
Le principal facteur de risque est ’infection au PVH a haut risque bien qu’il ne

soit pas suffisant car 1’infection se guérit spontanément au bout de 6 a 12 mois
dans la grande majorité des cas et le cancer n’en est qu’une conséquence rare.
Les sérotypes 16, 18, 31,45 sont a 1’origine de plus de 90% des cancers
cervicaux.
En outre, il existe d’autres facteurs qui interviennent dans la carcinogénese du
cancer du col utérin. Ces facteurs sont :

L’infection au VIH et a herpés simplex virus

La précocite et la fréquence des rapports sexuels

>

>

» La multiparité et une maternité précoce

> Le bas niveau socioéconomique

> Les partenaires sexuels multiples

» L’utilisation au long court des contraceptifs oraux: ils ne sont pas
directement en cause, mais en favorisant les rapports sexuels souvent non
protéges, ils exposent aux microtraumatismes, véritables portes d’entrée pour

le HPV.

4.  Classifications
Il existe plusieurs systéemes de classification et de dénomination des lésions

précancéreuses du col de ['utérus mais pas de consensus quant a la
nomenclature. Ces classifications reposent sur des critéres cytologiques,
histologiques ou encore sur 1’étendue des 1ésions [6].

Le concept de la maladie pré invasive du col a été introduit pour la premiere fois
en 1947. 11 a été reconnu que des transformations €pithéliales ayant 1’apparence

d’un cancer invasif pouvaient é&tre identifiées uniquement au niveau de
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I’épithélium. Des études ultérieures ont montré que si ces lésions ne sont pas
traitées, elles peuvent progresser vers le cancer du col [29].

Les progrés de la cytologie ont conduit a 1’identification des Iésions précoces
appelées dysplasies, qui impliquent le développement futur probable d’un
cancer.

Le concept de néoplasie intra épithéliale (CIN) du col a été introduit en 1968,
quand Richart a indiqué que toutes les dysplasies étaient susceptibles d’évoluer
[30]. I est actuellement admis que la plupart des CIN régresse spontanément,
sans traitement. Neanmoins, le terme CIN référe a une lésion qui pourrait
progresser vers le cancer. Ce terme est équivalent a celui de dysplasie
(maturation anormale) qui doit étre différenciée d’une métaplasie (prolifération
cellulaire sans activité mitotique). Une métaplasie épidermoide ne doit pas étre
diagnostiquée comme dysplasie (CIN) parce qu’elle ne progresse pas vers le
cancer invasif.

La classification de Bethesda ou « Bethesda system ou TBS » fut proposée en
1988 par le National Cancer Institute des Etats-Unis [31]. La principale
particularitt du TBS réside dans la création de la terminologie “lésion
intraépithéliale épidermoide” (LIE) avec deux niveaux de gravité : lésions
intraépithéliales de bas grade (LIEBG) et de haut grade (LIEHG). La
classification TBS regroupe la catégorie LIEBG, les lésions condylomateuses
planes (PVH) et les CIN de bas grade (CIN 1). Les CIN plus évoluées comme
les CIN 2 et 3 appartiennent a la catégorie LIEHG. On emploie a dessein le
terme “Iésion” afin d’insister sur le fait que toute modification morphologique a
partir de laquelle est établi un diagnostic, ne reflete pas forcément un processus
néoplasique. Bien qu’il ait été congu pour I’enregistrement des données
cytologiques, le TBS est également employé pour le compte rendu des résultats

d’histopathologie. Cette derniére a été modifiée en 2001 en considérant
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I’infection PVH (au méme titre que les CIN 1) comme une lésion intra
épithéliale de bas grade (LIEBG).

La classification dysplasie/carcinome in situ de I’OMS est toujours d’actualité
dans de nombreux pays.

Le tableau IV établie une corrélation entre ces differentes classifications afin de
faciliter le compte-rendu des examens cytologiques ainsi que la prise en charge

de ces dysplasies.
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Tableau IV: Corrélation entre les différentes classifications [6,31,35].

Papanicolaou

Richart 1968

OMS 1973

Bethesda 1991

1954 Bethesda 2001
Classe | :
Absence de Dans les limites de | Dans les limites de la
Normal Normal
cellules la normale normale
anormales
A_typ_les Inflammations Autres infections
malpighiennes
) Lésions .
ou glandulaires o Inflammations
réactionnelles
) benlgnes_ Lésions réactionnelles
inflammatoires
Classe Il : ASCUS-AGUS ASCUS-AGUS
cellules Lésions L .
signe de malpighiennes intra-épithéliales b P
lianité as grade (LSIL) et
mallg de bas grade Infection PVH
(LSIL)
Lésions
épidermoides Lésions épidermoides
NCI | Dysplasie légere | intra-épithéliales intra-épithéliales de
de haut grade haut grade (HSIL)
(HSIL)
Dysplasie Lésions
| _ NCI I re o o
Classe 111 : moderee épidermoides | Lésions épidermoides
Anoma_lle Dysplasie sévere | intra-épithéliales | intra-épithéliales de
cellulaire NCI 111 Carcinome in situ | de haut grade haut grade (HSIL)
evoquant la (CIS) (HSIL)
malignité - : - :
Carcinome épidermoide invasif
Classe IV :
Anomalie

cellulaire trés
évocatrice de
malignité

Adénocarcinome

ASCUS: Atypical squamous cells undetermined significance

AGUS: Atypical glandular cells undetermined significance
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En plus de ces différentes classifications, la stadification aide a classer et a
décrire un cancer selon I’étendue de la maladie dans 1’organisme. Elle se

compose du systeme de classification TNM et FIGO.
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Tableau V: classifications TNM et FIGO 2009 [6,36,37].

TNM FIGO
2009
Catégories | Stades
TX Tumeur primitive ne pouvant pas étre évaluée
TO Pas de signe de tumeur primitive
Tis 0 Carcinome in situ (carcinome pré-invasif)
Carcinome cervical limité au col de 1’utérus (Ne pas tenir compte des cas s’étendant au
T ! corps utérin)
Carcinome invasif diagnostiqué seulement par histologie. Toutes les lésions
Tla 1A macroscopiquement visibles méme avec invasions superficielles — sont a classer
T1b/Stade IB
Invasion du tissu conjonctif de moins de 3.0 mm de profondeur et de 7.0 mm ou moins
Tial AL en diffusion horizontale
Invasion du tissu conjonctif comprise entre 3.0 mm et 5.0 mm avec une diffusion
Thaz A2 horizontale de 7.0 mm au maximum
Lésion cliniquement visible limitée au col ou a des Iésions microscopiques supérieures a
Tib ' T1a2/1A2
T1lbl IB1 Lésion cliniquement visible de 4.0 cm ou moins dans sa plus grande dimension
T1b2 IB2 Lésion cliniquement visible supérieure a 4 cm dans sa plus grande dimension
Tumeur s’étendant au-dela du col mais sans atteindre les parois pelviennes ou le tiers
12 ! inférieur du vagin
T2a A Sans infiltration du paramétre
T2b 1B Avec infiltration du paramétre
Tumeur s’étendant a la paroi pelvienne, infiltrant le tiers inférieur du vagin, ou
T . provoquant une hydronéphrose ou un rein muet
T3a IIA | Tumeur intéressant le tiers inférieur du vagin, sans extension a la paroi pelvienne
T3b I1IB | Tumeur s’étendant a la paroi pelvienne ou présence d’hydronéphrose ou d’un rein muet
Tumeur envahissant la muqueuse vésicale ou rectale ou s’étendant au-dela du petit
T VA bassin
M1 IVB | Métastases a distance
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N - Extension ganglionnaire régionale :

NX: On ne dispose pas des conditions minimales requises pour classer les
ganglions lymphatiques régionaux et/ou juxta-régionaux

NO : Pas de signes d’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux

N1 : Signes d’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux

M - Métastase a distance

MX : On ne dispose pas des conditions minimales requises pour apprécier la
présence de métastases a distance

MO : Pas de signes de métastases a distance

M1 : Présence de métastases a distance

5.  Dépistage des dysplasies cervicales[21, 25, 32]
De nos jours, il existe un large éventail de moyens de dépistage du cancer du col

utérin :

Le Frotti cervico-vaginale (FCV) : C’est un prélévement de cellules au niveau
de la jonction pavimento-cylindrique. Le prélévement est réalisé a I’aide d’une
spatule d’Ayre et/ou d’une brosse. Dans le frottis conventionnel, le prélevement
est étalé sur lame, fixé et coloré. Concernant le frottis en milieu liquide, les
cellules sont mises en suspension dans un liquide de conservation, elles seront
étalées au laboratoire apres filtration ou centrifugation.

Le FCV de deépistage doit étre effectué au moins une fois tous les trois ans. En
effet la moyenne de transformation d’une dysplasie de haut grade en cancer
invasif avoisine 3-4ans. Néanmoins certaines formes sont extrémement
évolutives (femme<35ans) et leur dépistage semble difficile, voire impossible.
L’interprétation du frottis cervico-utérin par les anatomo-cytopathologistes se
base sur le systeme de Bethesda 2001.

Colposcopie : La colposcopie est un examen visuel du col de 'utérus a 1’aide

d’un speculum et d’un colposcope (loupe binoculaire équipée d’un écran et d’un
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éclairage). Elle se déroule en 3 temps : examen sans préparation, examen a
I’acide acétique et examen au lugol. Ces 2 tests permettent d’identifier la zone
de jonction anormale et de guider les biopsies. En effet, lors de la colposcopie,
le col de l'utérus est examiné apres I'application d'une solution d'acide acétique a
35%. Apres environ 30 a 90 secondes, la solution acide déshydrate les cellules
de sorte que les cellules malpighiennes a noyau relativement grand ou dense
(telles que les cellules métaplasiques, les cellules dysplasiques et les cellules
infectées par le PVH) réfléchissent la lumiére et apparaissent ainsi en blanc. On
parle alors de "changements acidophiles”. De plus, les vaisseaux sanguins
anormaux et les motifs vasculaires sont plus faciles a visualiser sur ce fond
blanc. De méme, l'iode de Lugol peut étre appliqué sur le col de I'utérus, ce qui
facilite la visualisation des lésions dysplasiques. L'iode de Lugol est un composé
qui devient brun ou noir au contact du glycogéne, présent dans I'épithélium
pavimenteux mature normal. Les lésions précancéreuses et le cancer contiennent
peu ou pas de glycogeéne, en raison d'une faible différenciation cellulaire, et
prendront donc différentes teintes de jaune apres l'application de lugol [32]. De
méme, les conditions normales, telles que I'épitheélium cylindrique normal,
I'épithélium atrophique et I'hyperkératose (leucoplasie), peuvent également
entrainer une coloration de Lugol négative, ce qui en fait un test relativement
peu spécifique.

L’examen histologique des biopsies cervicales ou de la piece de conisation
permet de différencier le carcinome in situ ou néoplasie cervicale intra
épithéliale de stade 3, qui respecte la basale, du carcinome invasif ou la basale
est rompue.

Techniques de génotypage : Ces tests reposent principalement sur la
technologie de I’amplification en chaine par polymérase (PCR, Polymerase

Chain Reaction pour les Anglo-Saxons), laquelle permet d’amplifier I’ADN
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cible suivie d’une technique de révélation. Les techniques de PCR les plus
courantes uniquement disponibles pour des applications scientifiques utilisent
des amorces GP5 + /6 + 228 et PGMY. La majorité de ces tests ciblent la région
L1 du génome du PVH avec des amplicons résultant de 65 a 450 paires de base
de longueur. D’autres types d’amorce ciblent la région E1 ou le génome entier

comme il est possible de constater sur le tableau.

31
These de Médecine Idriss DJONOUMA 2022




Typage du papillomavirus humain dans le dépistage du cancer du col chez
les femmes séropositives a Bamako

Tableau VI: Différents tests de PCR pour la détection d’ADN de PVH [27].

Linear  Array | INNO-LiPA Digene PVH | Clart® PVH 2 Xpert® PVH Digene PVH
PVH PVH Genotyping | Genotyping RH Genotyping
Genotyping Extra® Test PS Test
Test®
Fabricant Roche Innogenetics Qiagen Genomica Cepheid Qiagen
Diagnostics
Principe Amplification par PCR Hybridation inverse sur bandelettes | Amplification par | Amplification par | Hybridation en
il N PCR Hybridation | PCR atemps réal phase liquide
Révélation colorimétrique
sur fond de tube avec
tronqué Révélation sondes d’ARN
colorimétrique Révélation par
Chimiolumi
nescence
Région cible | Région L1 Région L1 Région L1 Région L1 Région L1 Génome entier
PVH détectés | 37 types PVH 28 types PVH 18 | 18 types PVH 35 types PVH 18 | 14 types PVH 14 | 3 types PVH
HR et PVH HR Capable |3 PVHHR
13PVHHR PVH HR et| 13PVH HR potentiellement a d’identifier (16, 18, 45)
(16, 18, 31, 33, |potentiellement a| (16, 18, 31, 33, 35, | HR spécifiquement le
. (16, 18, 26, 31, 33, | VPH
35, 39, 45, 51, 52, | haut risque 39, 45, 51, 52, 56, 35,39, 45, 51,52, | ((16 et 18/45)
56, 58, 59, 68) (16, 18, 26, 31, 33, | 58, 59, 68) 53, 56, 58, 59, 66, | Autres groupés
68, 73, 82) PVH
24 PVH BR 35, 39, 45, 51, 52,| 5 PVH 17 PVH BR (6, 11, | (31, 33, 35, 52,
(6, 11, 26, 40, 42, | 53, 56, 58, 59, 66, | probablement a HR | 40, 42, 43, 44, 54, | 58; 51, 59; 39, 56,
61,62, 70,71,72, |66,68)
53, 54, 55, 61, 62, | 68, 73 et 82) (26, 53, 66, 73, 82) 81,83, 84, 85, 89)
64, 66, 67, 69, 70, | 7 PVH BR (6, 11,
71,72, 73, 81, 82, | 40, 43, 44, 54, 70)
83, 84, 1S39, | 3 types non classés
CP108). (69, 71, 74)
Marquage Oui Oui Fin 2009 Oui ND Début 2010
CE-IVD
Performance | Sensibilité : Sensibilité : ND Sensibilité : Sensibilité : 90,8% | ND
- 96,9% (IC 95% : | (IC 95% :84,7-
0, 0f - 0, 0f -
clinique pour| 97,6% (IC 95% : | 96,9% (IC 95% : 93,8-98,5%) 95,0%) Spécificité
la  détection | 93,3- 99,5%) (92,1 - 99,1%) Spécificité : 1 42,6%(IC 95%
g s g 71,9% (IC 95% : | :38,5-46,9%)
CIN ou | Spécificité : Spécificité : 64.9-78,0%)
CIN2+ 91,7% (IC 85,3% (IC 95% :
95% : 90,0-93,2%) | 83,2-87,3%)
Performance |50 — 8,000 copies /| 20 — 70 copies/test | ND 10 - 100 | 1.25 x 107 ND
. copies/réaction copies/mL
analytique test

HR = Haut risque ; BR = Bas risque ; CE-IVD = Certification de Dispositif

médical de Diagnostic In Vitro ; ND = Non disponible
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6. LecancerducoletVIH
Le virus du SIDA fait partie de la sous famille des Orthoretrovirinae, genre

lentivirus. Il s’agit d’un virus a ARN, contenu dans une capside protéique,
entouré par une enveloppe. Il existe plusieurs modes de transmissions dont le
mode sexuel est le plus important [33]. De ce fait, le VIH et les PVH ont la
méme principale voie de contamination accroissant ainsi les risques de
contamination simultanée.

Dans la majorité des cas le PVH est éliminé au bout d’un moment chez les
personnes qui réagissent correctement sur le plan immunitaire [6]. Cependant,
I'immunodéficience liée au VIH (mesurée par le nombre de CD4+) est associée a
une augmentation de la prévalence, de l'incidence cumulative, et de la
persistance de I'infection par le VPH, des anomalies cytologiques, des néoplasies
cervicales intraepithéliales (CIN) et des CClI [34]. Ainsi, les femmes vivant avec
le VIH ont des taux de CCI 4 a 5 fois plus élevés que pour les autres femmes.
Un faible taux de CD4 (<200) et une charge virale augmentent considérablement
le risque de développer le CCI [15].

Le VIH est donc un facteur important de la carcinogenése du VPH, en
particulier en Afrique ou vivent la plupart des femmes infectées par le VIH
(PVVIH).

Le cancer du col de l'utérus est, en outre, le cancer le plus couramment détecté
chez les femmes vivant avec le VIH et est classé comme une maladie definissant
le SIDA [8].
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1.  METHODES ET MATERIELS

A. Cadre de I’étude
Cette présente étude s’inscrit dans le cadre du projet D43 (infections associées

au cancer) financé par le NIH (National Institute of Health) en collaboration
avec 1’Université Northwestern de Chicago pour la recherche sur le cancer au
Mali. Le protocole a été approuvé par le comité d’éthique de I'USTTB de
FMOS-FAPH sous le matricule N°2021/205/USTTB.

L’¢tude s’est déroulée dans le Centre de Soins, d’Animation, et de Conseil pour

les personnes vivant avec le VIH/SIDA (CESAC) dans le District de Bamako

(Mali).

Le CESAC a é¢té cree en septembre 1996 afin d’apporter une réponse médicale

et psychosociale adaptée aux problemes de la prise en charge des personnes

vivant avec le VIH/SIDA. Ce Centre a été créé grace au soutien financier de la

Coopération Francaise en collaboration avec le Ministere de la Santé, des

Personnes Agées et de la Solidarité et de 1’Association de Recherche de

Communication et d’Accompagnement a domicile des personnes vivant avec le

VIH/SIDA (ARCAD/SIDA) qui assure la gestion et ’animation. Le CESAC est

une structure de prise en charge en milieu ouvert. Il est situé dans le centre de

Bamako (commune 111) dans les locaux alloués par le Ministere de la Santé. 1l se

compose de :

> Une piece d’accueil et de secrétariat ;

» Une salle pour I’archivage ;

» Une salle de documentation faisant aussi fonction de salle d’attente et de
réunion ;

» Une salle de soins et de prélévements avec une salle d’observation de jour

contigué possedant 5 lits ;
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> 5 bureaux pour les consultations médicales et une salle conseil pour
dépistage ;

» Deux bureaux pour les travailleurs sociaux ;

> Deux salles de pharmacie (une salle pour la dispensation des médicaments et
une salle pour le stockage des médicaments) ;

> Une salle de biologie ;

Le personnel est pluridisciplinaire et est placé sous la responsabilit¢ d’un

coordinateur. Le personnel est constitué d’une équipe permanente composee de :

» Quatre médecins dont un Coordinateur, un Responsable des Soins & Domicile

et un Responsable des consultations médicales et un médecin d’appui ;

Deux pharmaciens et une assistante ;

Trois techniciens de laboratoire ;

Une assistante sociale ;

Une Personne chargée des OEV (Orphelins et Enfants Vulnérables) ;

Trois infirmiers dont un infirmier d’Etat ;

Une sage-femme ;

Un secrétaire, et deux personnes chargées des archives ;

YV V.V V V VYV VYV V

Une équipe vacataire composée de deux infirmiers pour les soins a domicile.

Le centre a pour objectifs ;

» De promouvoir une prise en charge de qualité dans le respect de I’éthique et
des droits des personnes ;

» De faciliter I’accés aux conseils et aux soins ;

» D’offrir aux personnes et familles affectées par le VIH/Sida un lieu d’accueil,
de rencontre, d’orientation, d’information, de soutien médical et psychosocial

» De servir de lieu de prélevements pour le dépistage volontaire et

d’observation journaliére pour les personnes vivant avec le VIH/SIDA ;
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» De permettre aux intervenants du domaine de disposer d’un espace de
rencontre, d’échange, d’informations et de formation ;

» D’améliorer la qualité de vie et le bien étre des PVVIH : offrir aux PVVIH
une prise en charge globale en milieu extrahospitalier (accompagnement,
soins a domicile...) ;

Les différentes unités du CESAC sont présentées selon la chronologie type

d’une prise en charge et du suivi d’un consultant. Les différentes unités sont

distinctes et complémentaires. Chaque membre du personnel a une fonction
précise au sein de ces unites :

» Unité accueil, information du public, secrétariat, logistique : Cette unité est

sous la responsabilité de la secrétaire, d’un animateur vacataire qui I’assiste

dans ses activités. Ces personnes ont pour fonction :

e L’accueil administratif et 1’orientation des consultants vers les
personnels concernés pour les consultations (médecins, assistant
social, infirmier, sociologue) ;

e La gestion des dossiers ;

e Le secrétariat et la gestion des appels téléphoniques ;

e La maintenance de la logistique ;

Unité de consultations médicales ;

Unité soins, prélevements, pharmacie ;

Unité d’assistance sociale ;

YV V VY VY

Autres activites du CESAC : Activités culinaires organisées tous les
vendredis au CESAC. Le programme est soutenu et financé par « Ensemble

contre le SIDA », association francaise de lutte contre le sida.

B. Type et période d’étude
Il s’agit d’une étude transversale prospective d’une (01) année d’Aodlt 2021 a

Septembre 2022.
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C. Population d’étude
Notre population était constituée de 100 femmes avec un statut sérologique

positif au VIH faisant leur suivi thérapeutique au CESAC.

D. Echantillonnage
» Critéres d’inclusion :

e Les femmes consentantes de participer a I’étude ;

e Lesfemmes agées de 18 a plus ;

e Les femmes non vierges ;

e Les femmes VIH séropositives fréquentant le CESAC.
» Criteres de non-inclusion

e Les femmes non consentantes de participer a 1’étude ;

e Les femmes agées de moins de 18 ans ;

e Les femmes vierges ;

e Les femmes enceintes.

E. Matériel de travail
Tube de prélévement stérile contenant un écouvillon

Eau extrapure

Pipette

Cartouche de GeneXpert Cepheid

Appareil de GeneXpert Cepheid (14 sous-types de HR-PVH détectés)

YV V VYV V V V

Ordinateur

F.  Organisation du travail
Le recrutement des participantes a ¢été facilité par I’implication active du

personnel du CESAC. En effet, les participantes ont été informées en amont par
I’assistante sociale ensuite dirigées vers notre bureau de recrutement, permettant
ainsi une bonne coordination des activités.

Les participantes ont eté informées sur la nature du travail ainsi que son

bienfondé. Toutes les informations relatives aux participantes ont été recueillies
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sur une fiche d’enquéte apres 1’obtention d’un consentement éclairé marqué par
la signature d’une fiche de consentement. Enfin, deux kits d’auto-prelevement
ont été remis suivi de I’explication de la procédure a suivre.

Les participantes ont donc été informées de la sensibilité du geste et de la
nécessité d’une grande précaution quant a son exécution. Les Kits remis sont
constitués d’écouvillons ou brosses stériles et de deux tubes secs le tout dans
une enveloppe. Le choix leur ait donné de faire le prélevement dans un endroit
isolé du site d’étude ou a leur domicile. L’échantillon est ensuite récupéré apres
I’auto-prélévement des participantes fait au site et conditionné par 1’ajout de 2ml
d’eau stérile dans le tube préalablement sec contenant le prélevement. Quant aux
participantes qui ont préféré faire 1’auto-prélevement a domicile, le tube
contenant de 1’eau stérile leur a été remis. Le prélevement est ramené au site le
méme jour afin de le conserver a la température adéquate. Les échantillons ont
été conservés a — 20°C au LARFPAM avant d’étre analysés au SEREFO et au
LARFPAM. Le typage a été fait par la technologie GeneXpert. Cette technologie
est basée sur le principe de PCR en temps réel. Elle permet de faire ’extraction,
I’amplification et la détection de I’ADN viral au sein d’une cartouche unique
avec une parfaite sensibilité (100%) et une tres bonne spécificité (81,5%).
L’ appareil est ainsi capable de détecter 14 sous-types de PVH a haut risque

oncogeéne dont le 16 ; le 18/45 et un résultat groupé fait de P3, P4 et P5.
L’analyse des échantillons a été faite comme suit :

» Mise sous la hotte a température ambiante pendant 15mn des échantillons
ainsi que les cartouches Xpert HPV ;
> Les échantillons ont été vortexes pour étre homogéneéiseés ;
» Remplissage de la cartouche avec 1ml de I'échantillon préparé :
e S’assurer de prendre le volume adéquat (1ml)
e Eviter la formation des bulles d’air lors du pipetage (Code d’erreur)
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®
> Insérer la cartouche dans la machine (Xpert HPV Cepheid) et lancer le test

» Résultat disponible en 56 min

G. Saisie et analyse des données
Nous avons fait une saisie simple des textes, des tableaux et des graphiques sur

les logiciels Word et Excel 2016.
L’analyse des données a été faites sur le logiciel SPSS 23.0.

Le test statistique réalisé était celui du Khi2 avec P < 0,05 comme seuil

significatif.
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RESULTATS
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IV. RESULTATS
Au cours de notre étude 100 participantes seropositives au VIH ont été

recrutées.

A. Données sociodéemographiques

50 [VALEUR]%
60
[VALEUR]%
40
20 [VALEUR]%
0
<25 25-39 >40

Figure 10: Répartition selon la tranche d’age

La trance d’age la plus représentée était celle de 40 ans et plus, I’age moyen était

de 43,97 £ 9,54 ans avec des extrémes allant de 22 et 70 ans.

Tableau VII: Répartition selon le statut matrimonial

Statut matrimonial N (%)
Mariée 56 (56)
Veuve 31 (31)
Divorcée 11 (11)
Célibataire 2 (2)
Total 100 (100)

Les mariées étaient les plus représentées avec un taux de 56%.
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Tableau VIII: Répartition selon I’ethnie

Ethnie N (%)
Bambara 28 (28)
Peulh 23 (23)
Malinkeé 15 (15)
Soninké 7(7)
Bobo 6 (6)
Sénoufo 5 (5)
Sonrhai 5(5)
Autres 11 (11)
Total 100 (100)

Les trois ethnies majeures étaient composées des Bambaras, des Peulhs et des

Malinkeés avec un taux respectif de 28%, 23% et 15%.

Tableau I’X: Répartition selon I’occupation

Occupation N (%)
Ménageére 47 (47)
Vendeuse 24 (24)
Autres 22 (22)
Commercante 7(7)
Total 100 (100)

Les ménageéres étaient les plus représentées soit 47% des cas.
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Tableau X: Répartition selon le niveau d’instruction

Niveau d'instruction N (%)
Non scolarisée 40 (40)
Primaire 37 (37)
Secondaire 16 (16)
Supérieur 7(7)
Total 100 (100)

Les participantes non scolarisées étaient les plus nombreux avec un taux de
40%, suivies des femmes ayant un niveau d’instruction du primaire soit 37% des

cas.

Tableau XI: Répartition selon I’age au premier rapport sexuel

Age au 1% rapport sexuel en année N (%)
<17 48 (48)

18 - 24 41 (41)

> 25 4 (4)

Inconnu 7(7)

Total 100 (100)

L’age au premier rapport n’était pas connu chez 7 participantes soit 7%. 48%
appartenaient a la tranche d’age inférieure ou egale a17 ans.
L’age moyen au premier rapport sexuel était de 16,52 + 6,33 ans avec des

extrémes de 12 a 50 ans.
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Tableau XII: Répartition selon la parité

Parité N (%)
Multipares 87 (87)
Primipares 9 (9)
Nullipares 4 (4)
Total 100 (100)

Les multipares étaient les plus représentées dans 87% des cas.

B.  Aspects cliniques

[VALEUR]%

[VALEUR]%

Non Oui

Figure 11: : Répartition des participantes selon la présence ou non d’autres
IST

Des IST étaient présentes chez 76% de nos participantes
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C. Mode de vie

Tableau XI11: Répartition des participantes selon la consommation de
tabac

Tabac N (%)
Non 99 (99)
Oui 1(1)
Total 100 (100)

La consommation de tabac etait de 1% parmi les participantes.

Tableau XIV: Répartition des participantes selon la consommation d’alcool

Alcool N (%)
Non 97 (97)
Oui 3(3)
Total 100 (100)

La consommation d’alcool était de 3% parmi les participantes.
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D. Lieu de prélevement

M centre M maison

Figure 12: Répartition selon le lieu de prelevement

Le centre était le lieu préférentiel de prélevement pour les participantes soit un
taux de 92%.

E. Résultats des tests PVH

Tableau XV: Préevalence du papillomavirus humain

Résultat N (%)
Négatif 55 (55)
Positif 40 (40)
Non recu 5(5)
Total 100 (100)

Dans notre étude la prévalence du PVH était de 40%.

47
Thése de Médecine Idriss DJONOUMA 2022




Typage du papillomavirus humain dans le dépistage du cancer du col chez
les femmes séropositives a Bamako

Tableau XVI: Répartition selon les sous-types de PVH

Sous-types N (%)
18 18 (25,35)
45 18 (25,35)
P3 12 (16,90)
P5 12 (16,90)
P4 6 (8,50)
16 5(7)
TOTAL 71(100)

P3(HPV 31/33/35/52/58) ; P4(HPV 51/59) ; P5(HPV 39/56/66/68)
Les sous-types 18 et 45 étaient les plus représentés soit un taux de 25,35%.

Tableau XVII : Répartition selon les sous-types et coinfections de PVH
détectés au GeneXpert

Sous-types N (%)
18/45 10 (25)
P5 8 (20)
P3 7(17,5)
18/45 P3 5(12,5)
P4 3(7,5)
16 1(2,5)
16 18/45 1(2,5)
16 P5 1(2,5)
16 P3 P4 1(2,5)
16 18/45 P5 1(2,5)
P4 P5 1(2,5)
18/45 P4 P5 1(2,5)
Total 40 (100)

Le sous-type 18/45 était le plus détecté avec un taux de 25% des échantillons.
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F. Tableaux croises

Tableau XVIII: Distribution du PVH en fonction de la tranche d’age

PVH
Age — — N (%0) P
Neégatif Positif
>40 43 (71,66) 22 (55) 65 (65) 0,087
25-39 16 (26,67) 16 (40) 32 (32) 0,224
<25 1(1,67) 2 (5) 3(3) 0,338
Total (%0) 60 (60) 40 (40) 100 (100)

La tranche d’age de 40 ans et plus était la plus touchée dans 55% des cas

positifs.

Tableau XIX: Distribution du PVH en fonction de I’age au ler rapport

sexuel
PVH
Age au ler rapport sexuel — = N (%0) P
Neégatif Positif

<17 24 (40) 24 (60) 48 (48) 0,05
18-24 28 (46,67) 13 (32,5) 41 (41) 0,121
>25 3(5) 1(2,5) 4(4) 0,532
Inconnu 5(8,33) 2 (5) 7(7)

Total 60 (60) 40 (40) 100 (100)

24 des participantes ayant eu leur 1% rapport sexuel avant 18 ans étaient les plus

touchées parmi les 40 cas positifs soit un taux de 60%.
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Tableau XX: Distribution du PVH en fonction du niveau d’instruction

' PVH

N'l_veau _ — — N (%) P
d'instruction Négatif Positif

Non scolarisée 23 (38,33) 17 (42,5) 40 (40) 0,677
Primaire 22 (36,67) 15 (37,5) 37(37) 0,933
Secondaire 9 (15) 7 (17,5) 16 (16) 0,738
Supérieur 6 (10) 1(2,5) 7(7) 0,15
Total 60 (60) 40 (40) 100 (100)

Les participantes non scolarisées étaient les plus concernées par 1’infection dans
42,5% suivies des celles du niveau primaire dans 37,5% des cas positifs.

Tableau XXI : Distribution du PVH en fonction de la parité

» PVH
Parité — — N (%0) P
Négatif Positif
Multipare 53 (88,33) 34 (85) 87 (87) 0,627
Primipare 5 (8,34) 4 (10) 9(9) 0,775
Nullipare 2 (3,33) 2 (5) 4 (4) 0,677
Total 60 (60) 40 (40) 100 (100)

Dans notre etude, 85% des cas positifs étaient des multipares.

Tableau XXI1I: Distribution du PVH en fonction des infections genitales

_ PVH
Infections P — N (%) P
Neégatif Positif
Oui 45 (75) 31 (77,5) 76 (76) 0,774
Non 15 (25) 9 (22,5) 24 (24) 0,774
Total 60 (60) 40 (40) 100 (100)

Les femmes ayant eu des infections génitales étaient les plus touchées dans
77,5% des cas positifs.
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COMMENTAIRES ET

DISCUSSION
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V. COMMENTAIRES ET DISCUSSION
Nous avons mené une étude transversale prospective d’une année d’aolt 2021 a

septembre 2022. Cette étude nous a permis de collecter des données relatives
aux participantes dans le temps imparti. Elle avait pour objectif général
d’évaluer le typage du PVH dans le dépistage du cancer du col chez les femmes
séropositives au VIH a Bamako.

Cette étude faisait partie du protocole pilote basé sur le projet D43 (infections

associées au cancer).

A. Limites et forces de I’étude

1.  Limites
Notre étude n’a concerné que la ville de Bamako en géneral et les PVVIH

fréquentant le CESAC en particulier. Elle n’est donc pas suffisante pour refléter
la situation globale du pays.

La réussite de 1’é¢tude dépendait de la capacité de bien réaliser le prélévement et
de la possibilité de joindre la participante pour 1’annonce des résultats.
Toutefois, il est utile de rappeler que certaines de nos participantes ne

possedaient pas de téléphone.

2. Forces
Notre étude a cherché a déterminer la distribution des sous-types de PVH dans

la population séropositive de Bamako.

Facile d’exécution avec une communication assez prompte des résultats (1
heure), elle nous a permis d’établir non seulement la distribution du PVH, les
particularités épidemiocliniques par rapport a I’infection, mais aussi de mesurer
I’efficacité¢ et 1’adhésion a un nouveau systeme de dépistage par auto-

prélevement dans une population a risque relativement stigmatisée.
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B.  Données sociodémographiques
» L’age et PVH

Dans notre étude la tranche d’age de 40 ans et plus était la plus représentée avec
une moyenne de 43,97 £ 9,54 ans avec des extrémes de 22 et 70 ans. Ce resultat
est similaire a ceux de Saidu et al. et Kuhn en Afrique du Sud en 2021 qui ont
respectivement trouveé 42 et 41,1 + 7.3 ans comme age moyen avec des extrémes
de 30 et 65 ans et 30 et 60 ans [11, 35]. Nos résultats sont différents de ceux de
Djigma et al., dans leur étude realisée a Ouagadougou sur la population
séropositive qui ont trouvé un age moyen de 34,1 + 6.0 ans avec des extrémes
de 20 et 50 ans [36].

Le pic de I’infection se situait dans la tranche d’age de 40 ans et plus soit 55%
des cas positifs. Ce résultat est superposable a ceux de certains auteurs :

- Ouladlahsen et al. ont noté dans la population séropositive du Maroc en
2018 un pic dans la tranche d’age de 30 ans et plus, soit 74,88% des
effectifs.

- Djigma et al. ont trouvé dans la méme population au Burkina en 2011 un
pic infectieux chez les femmes de 36 ans et plus avec un taux de 63,2%.

Notre étude montre que I'infection au VIH impacte 1’histoire naturelle du PVH
dans le sens de la persistance par son action immunodépressive comme le
démontrent plusieurs autres études [13, 34, 37].

L’age moyen au premier rapport sexuel était de 16,52 + 6,33 ans avec des
extrémes de 12 et 50 ans. Les participantes ayant eu leur premier rapport a 17
ans ou avant étaient les plus touchées par I’infection dans 60% des effectifs
positifs. Ce résultat est légerement inférieur a celui de Mutombo et al. a
Kinshasa qui ont trouvé un dge moyen de 18,2 £ 3,55 ans [38]. Ceci pourrait
s’expliquer par la taille de la population qui est beaucoup plus importante dans

son étude (1870 femmes) que dans la ndtre (100 femmes).
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> La parité et PVH

L’infection au PVH avait prédominé chez les multipares dans 85% des cas

positifs. Notre résultat est comparable a celui de Elliott et al. en 2019 au
Botswana, Ouladlahsen et al. au Maroc en 2018 ainsi que Rocha-Brischiliari
et al au Brézil en 2014 qui ont trouvé une prédominance du PVH chez les
femmes séropositives a des taux respectifs de 86,9%, 60,9% et 89,2%. Ces
différents resultats concordent avec ceux de la littérature qui montre que la
multiparité joue un rdle important dans la persistance du PVH par les
traumatismes répetes lors des accouchements. Ainsi, ces microlésions entrainent
des remaniements au niveau de ’architecture du col utérin et influent sur la
clairance des PVHs. En effet, les PVHs sont, dans la plupart des cas, des
infections bénignes et leur clairance (élimination) se fait naturellement a partir
de la desquamation des cellules épithéliales du col. Toutefois, les microlésions
ou lésions au niveaux du col par divers mecanismes (infections, traumatismes,
contraceptions, rapports sexuels...) constituent des portes d’entrée nécessaires
au cycle de réplication du PVH qui debute préférentiellement au niveau de la
membrane basale [6, 39, 40].
» Niveau d’instruction et PVH

Le Mali, a P'instar des autres pays africains, accuse un retard en maticre
d’éducation. Ce phénomene est mis en évidence dans notre étude qui a montré
qu’une bonne partie des femmes concernées étaient non-scolarisées soit 42,5%
des cas. Ce résultat est comparable a celui de Ouladlahsen et al., qui ont trouvé
une prédominance des analphabétes par rapport au portage du PVH avec un taux
79,12% dans la population séropositive marocaine. Cependant, notre série est
différente de celle de Saidu et al. en Afriqgue du Sud qui ont trouvé une
prédominance des femmes du niveau primaire dans 77,6% des cas positifs au
PVH en 2021.
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Il est donc impératif de diversifier les canaux de communications afin que toutes

les couches sociales soient au méme niveau de sensibilisation.

C. L’auto-prélévement
L’acceptation a la participation a 1’étude a été totale pour toutes les participantes

éligibles. Un aspect qui corrobore avec celui retrouvé dans la littérature a travers
plusieurs études montrant une grandes adhésion a cette méthode qui y apparait
étre une solution quant a ’anxiété et la réticence des femmes par rapport aux
méthodes traditionnelles (tests visuels ou frottis) [11, 16, 41-43].

Le lieu préférentiel de 1’auto-prélévement était le centre sanitaire soit 92% des
cas contre 8% pour ceux réalisés a domicile. Ce résultat ne corrobore pas
exactement avec celui de la littérature car les études ont plus traité 1’aspect de
I’auto-prélévement sans tenir compte de la préférence du lieu de prelevement
des participantes. En effet, la plupart des études ont établi au préalable le lieu de
I’auto-prélévement a travers leur méthodologie [11, 37, 44]. Notre étude nous a
néanmoins permis de lever I’équivoque sur cet aspect trés important dans notre
contexte. La préférence pour le prélevement au centre sanitaire peut
s’expliquer par son aspect pratique car le prélevement a domicile intégre des
conditions supplémentaires (conservation et expédition du prélevement) dont la
grande majorité des ménages n’en dispose pas toujours. En outre, cela
s’explique aussi par le caractere stigmatisant du statut de nos participantes. En
effet, la peur de susciter des questions génantes ou méme dénigrantes pourrait

expliquer ce fait observe.

D. L’infection au papillomavirus humain

1.  Prévalence de P’infection
Le VIH est un statut qui fait le lit des infections de toutes sortes. Cet aspect est

retrouve dans notre études dans laquelle 76% de femmes qui ont fait des IST
avaient une prévalence de 77,5% de l’infection au PVH. Ce résultat est

supérieru a celui de Ouladlahsen et al. et Rocha-Briscilliari et al. qui ont
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trouvé une prévalence respective de 57,21% et 48% dans leur étude sur la
méme population. Ceci montre la grande susceptibilité du statut VIH aux
infections comme cela est mentionnée dans la littérature [27, 45, 46]. 1l est donc
avisé de vulgariser le dépistage et d’accentuer la sensibilisation sur les aspects
liés a ’infection au PVH aupres de cette population a risque.

La prévalence globale de I’infection au PVH était de 40% parmi les 100
participantes ayant pris part a 1’étude.

Ce résultat est inférieur a celui de Saidu et al. qui ont trouvé en 2021 dans la
méme population une prévalence de 61,5% lors de leur étude sur la performance
du GeneXpert dans le dépistage du cancer du col dans la population séropositive
en Afrique du Sud [11].

Cependant, notre série est supérieur a celle de Mutombo et al., dans une étude
réalisée a Kinshasa en 2019, avait trouvé une prévalence inférieure au notre soit
28,2% des cas. Cette différence pourrait s’expliquer par le fait que cette étude a

été menée dans la population générale donc moins a risque que la notre.

2.  Les sous-types et leur prévalence
Notre étude a retrouve 14 des sous-types considérés a haut risque parmi les

participantes. Les sous-types les plus représentés étaient 18 et 45 avec 25,35%
de prévalence chacun suivis des autres : P3(16,9%) ; P5(16,9%) ; P4(8,45%)
enfin le 16 était le moins représenté dans 7,05% des cas.

Konaté et al., dans leur étude sur le génotypage des PVHs dans les Iésions
précancéreuses et cancéreuses du col utérin a Bamako ont trouvé un résultat
semblable bien que la technique utilisée ainsi que la population d’étude étaient
différentes: PVH-18 (16,3%), PVH-45 (16,3%), PVH-33 (13,6%), PVH-31
(12,7%) et PVH-16,35 (8,1%) [40]. Tounkara et al. ont trouvé lors de leur

étude sur le PVH chez les travailleuse de sexe un résultat différent fait d’une
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prédominance du PVH-16 et PVH-59. Cette différence pourrait s’expliquer par
la différence de la population d’étude ou méme de la technique utilisée [25].
A contrario, nos résultats different de ceux de nombreux pays tels que le
Cameroun, le Burkina, le Sénégal ou le Ghana. Ces prévalences sont comme
suit :

e Cameroun
Tagne simo et al. en 2021 dans son étude a Yaoundé sur la méme population
avaient trouvé, par PCR avec les primers MY09/11, les PVH-33 (75,49%),
PVH-45 (49,02%), PVH-16 (22,55%), PVH-18 (5,88%) [47].

e Burkina
Djigma et al., ont identifié par la techniqgue PCR/Hybridation chez 250 femmes
VIH+ les PVH-18 (25%) ; PVH-50'S (25,5%) ; PVH-30'S (20,8%) ; PVH-16
(4,7%) ; PVH-45 (3,7%) [36].

e Sénégal
Faye et al., en 2022 ont trouvé par PCR multiplex avec Seegene Anyplex Il
dans la population séropositive les PVH-56 (46,62%) ; PVH-16 (20%) ; PVH-
51 (15,79%) ; PVH-53 (15,04%) ; PVH-33 (14,29%) ; PVH-18
(8,27%) ; PVH-31 (8,27%) ; PVH-45 (3,76%) [48].

e Ghana
Krings et al., en 2019 dans leur étude a propos de 2002 cas a Tongu ont
observe par BSGP5+/6+-PCR avec Luminex-MPG dans la population générale
la prévalence suivante : PVH-16 (7,4%) ; PVH-52 (7,2%) ; PVH-35 (4,8%) ;
PVH-59 (4,7%) ; PVH-56 (3,9%) [49].
En outre, notre étude a mis en lumiére plusieurs co-infections a savoir la 18/45
qui était majoritaire dans 25% des cas suivi du P5 (20%), P3 (17,5%), 18/45
P3 (12,5%), P4 (7,5%) et les autres (2,5%). Ce résultat est différent de celui

de Tagne simo et al., qui ont détecté la 33/45 comme étant la principale

57
These de Médecine Idriss DJONOUMA 2022




Typage du papillomavirus humain dans le dépistage du cancer du col chez
les femmes séropositives a Bamako

coinfection soit 33,33% des cas, suivi de la 16/33 (11,76%0), la 16/45 (3,92%0)
et les autres (16/18, 18/33, 16/18/33) représentaient 0.98% des cas. Il n’y avait
pas de co-infection 18/45 [47].

Cette disparité dans les résultats suggérent une distribution de 1’infection trés
relative a la population aussi bien que la géographie comme cela est démontré
dans la littérature [5, 22, 24]. Cet aspect doit donc orienter les décisions en
matiere de santé publique afin de mieux répondre aux besoins des populations

concerneées.
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CONCLUSION ET
RECOMMANDATIONS
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CONCLUSION :
Le cancer du col de I’'utérus reste un véritable probléme de santé publique en

général et en particulier dans les pays a faible revenu dont le Mali fait partie.
Notre ¢étude a permis d’identifier, par la PCR en temps réel utilisant le
GeneXpert Cepheid, 14 PVH-HR incriminés dans la genese des transformations
histologiques conduisant au cancer chez la femme. Ces sous-types étaient
dominés par le 18 et le 45, suivi du P3, P5, P4 et enfin le 16 qui était le moins
representé. Les infections multiples concernaient 97.5% de nos échantillons
avec 18/45 et P5 qui étaient les plus représentées.

L’auto-prélevement comme nouvelle méthode de dépistage a montré une totale
adhésion. La préférence du site du prélevement a été le centre sanitaire dans
92% des cas.

Ces résultats méritent d’étre confirmés en étendant 1’étude aussi bien chez les
femmes VIH positives que la population apparemment saine. Cela permettra
d’avoir une vision globale de la situation dans notre contexte afin d’atteindre les
objectifs notamment celui 90-70-90 de I’OMS.
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RECOMMANDATIONS

Aux autorités politiques

» Intégrer la détection du PVH par auto-prélévement dans le programme
national de dépistage du cancer du col ;

» Equiper les structures sanitaires d’appareils de GeneXpert de derniére
génération ou autres appareils capables de réaliser des tests PCR ;

> Accentuer la sensibilisation sur la nouvelle technique (auto-prélévement)
dans les structures sanitaires et la population ;

> Diversifier les canaux de communication et renforcer les actions de
sensibilisation déja existantes ;

» Systematiser la vaccination contre le PVH.
Aux ONG et a ’association de lutte contre le cancer

» Sensibiliser la population sur I’infection au PVH ainsi que la pratique de
son depistage ;
» (Euvrer a 'introduction des vaccins anti VPH dans la prévention primaire

du cancer du col utérin,
Aux prestataires des services de dépistage

> Proposer systématiquement la détection du PVH chez toutes les femmes
ayant des rapports sexuels réguliers et celles vues en consultation
gynécologique ;

> Expliquer la procédure et le bien-fondé de la détection ;

> Enregistrer assiddment les données des patientes ainsi que le contact
téléphonique ;

> Veiller a conserver les échantillons selon les normes liées au PVH.
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Aux femmes

> Faire le dépistage du PVH chaque 5 a 10 ans ;
» Eviter les comportements a risque menant a I’infection au PVH ;
» Se faire vacciner.

Aux hommes

> Se faire vacciner.
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ANNEXES
FICHE D’EXPLOITATION

Date de recrutement :

RS TCT ot PP
Numéro de dossier : CPM-001- ............. [oviiiinnnns [oviiiiiiiinnn, (1*" espace correspond aux
initiales du participant (Nom et Prénom), le 2°™ au numéro de série du participant et le 3°™
aux initiales du service de recrutement).
NOM AU FECTUTBUI ...ttt
Renseignements personnels
N OImL: L L e
50 <3 1100
Date de naissance :......... [eiirinn. [oviiiiiiinin. 5 AZE (ANS): cuiniei
& (ST
g ) LTSES) 1) S
02 0] 41081
OrigINE StRNIGUE: . ...ttt et e e et e
Virginité : 1. Oui....... 2. Non.......
Grossesse encours : 1. Oui....... 2. Non.......
Statut matrimonial: 1. Célibataire ....... 2. Marié....... 3. Divorcé....... 4. Veuf(e)
....... 5.Autres.......
Régime matrimonial: 1. Monogame....... 2. Polygame.......
Niveau d’instruction: 1. Non scolarisé....... 2. Primaire....... 3. Secondaire....... 4.
Supérieur........
Age au premier rapport sexuel.................. ans
Durée du diagnostic du VIH en mois: 1. (connue) ................. 2. (inconnue) ..........
Patient actuellement sous traitement antirétroviral: 1. Oui....... 2. Non....... ; si oui ,Régime
dettt: ...
Durée du traitement antirétroviral en mois: 1. (connue) ................. 2. (inconnue) ..........
Taux de CD4 en cellules/mm?®: 1. (connue) ................. 2. (inconnue) ..........
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Antécédents d’infections sexuellement transmissibles

1. Oui.......... 2. Non.......... ; sioui, quelle année: ....................

Comportement social

Consommation actuelle de tabac: 1. Oui.......... 2.Non.......... ; si oui, quelle année:
............. , Quantité: ................

Consommation actuelle d’alcool: 1. Oui.......... 2.Non.......... ; s1 oui, quelle année:
............. , Quantité: ................

Antécédents de violence conjugale: 1. Oui.......... 2.Non.......... ; Si oui, quelle année:
.......... , Quantité: ................

Antécédents obstétricaux

Nombre total de grossesses :

PNt & o ;

Nombre d’enfants VIVANTS ©....oveeeerttttett e :

Nombre d’enfants dECEdES:......ooviiiiiiiiii

Nombre d’avortement : 1. Oui.......... 2. Non.......... ; sl oui, quelle année: .............
Accouchement prématuré antérieur: 1. Oui.......... 2.Non.......... ; si oui ,quelle année:
.......... ; nombre: .......

Antécédent de fausse couche : 1. Oui.......... 2.Non.......... ; si oui, quelle année: .......... ;
nombre: .......

Histoire de prééclampsie : 1. Oui.......... 2.Non.......... ; si oui, quelle année: .......... ;
nombre: .......

Accouchement normal : 1. Oui.......... 2.Non.......... ; si oui, quelle année: .......... ; nombre:
Accouchement par césarienne : 1. Oui.......... 2. Non.......... ; s1 oui, quelle année: .......... ;
nombre: .......

Antécédents médicaux

Antécédent d’anémie: 1. Oui.......... 2.Non.......... ; sl oui, quelle année: .............
Antécédent de tuberculose: 1. Oui.......... 2.Non.......... ; si oui, quelle année: .............
Antécédent d’hypertension artérielle : 1. Oui...2. Non...; si oui, quelle année: .............
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2.Non.......... ; si oui quelle année: .............
Antécédent d’autres cancer : 1. Oui.......... 2.Non.......... ; si oui, quelle année: ..........
Antécédents familiaux de cancer : Oui.......... 2.Non.......... ; si oui, quelle année: ......

Antécédents chirurgicaux

Antécédent de chirurgie abdominale: Oui.....2. Non....... si oui, précisez le..............

Antécédent de chirurgie non abdominale: 1. Oui.....2. Non....... si oui précisez le......

Test d’auto-prélévement pour le HPV et dépistage pour le cancer du col

Préférez-vous faire le prélévement & la maison ou ici dans une salle isolée : ............

Comment voulez-vous qu’on vous annonce le résultat du test s’il est négatif: 1. Au
téléphone...... 2. Venir vous expliquer a la maison.......... 3. Vous appelez a la
clinique......... 4. Expliquer a votre mari (en votre présence) .......

Comment voulez-vous qu’on vous annonce le résultat du test s’il est positif: Au
téléphone...... 2. Venir vous expliquer a la maison.......... 3. Vous appelez a la
clinique......... 4. Expliquer a votre mari (en votre présence) .......

Etes-vous disposée a faire des tests de confirmation du cancer du col si nécessaire: 1.
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Résumé :

Introduction : Le cancer du col utérin est le 4°™ cancer féminin au monde.
D’évolution silencieuse, ce cancer bien que prévisible, est associé a une forte
incidence et une importante mortalité au Mali dont elle en est le 2°™ cancer féminin.
L’infection au papillomavirus humain, dans ses formes a haut risque en est le principal
facteur de risque.

Objectif : Evaluer le typage du PVH dans le dépistage du cancer du col chez les
femmes séropositives a Bamako.

Méthodologie : 1l s’agissait d’une étude transversale prospective d’une année, réalisée
dans le cadre du projet D43 et qui a concerné 100 participantes seropositives. Les
données ont été recueillies sur des fiches d’enquétes ensuite des prélevements
vaginaux ont été obtenus par auto-prélevement. Le typage a été fait a ’appui de la
technologie GeneXpert.

Résultat : La prévalence de I’infection était de 40% dans notre étude. La tranche
d’age > 40 ans était la plus représentée (65%) avec moyenne de 43,97 + 9,54 ans.
L’age moyen au premier rapport sexuel était de 16,52 £ 6,33 ans. Les multipares
étaient les plus représentées (87%) parmi nos participantes. Le lieu préférentiel pour
I’auto-prélevement était le centre (92%). Les sous-types du PVH 18 et 45 étaient les
plus détectés (25,35% chacun). La co-infection 18/45 était majoritaire (25%) suivie de
la P5 (20%). L’infection avait prédominée dans la tranche d’age >40 ans (P=0,087),
chez les multipares (P=0,627), les participantes non scolarisées (P=0,677) et les
femmes ayant un antécédent d’IST (P=0,774).

Conclusion : le cancer du col de 1’utérus est un véritable fléau dans nos populations.
Le typage du PVH par auto-prélevement serait un moyen éfficace pour atteindre
I’objectif 90-70-90 de ’OMS.

Mots clés : Papillomavirus humain, dépistage, cancer du col, femmes séropositives
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Abstract :

Introduction : Cervical cancer is the 4th most common cancer in women worldwide.
Although it is a silent cancer, it is associated with a high incidence and a high
mortality rate in Mali, where it is the second most common cancer among women. The
human papillomavirus infection, in its high risk forms, is the main risk factor.
Objective : To assess HPV typing in cervical cancer screening in HIV-positive
women in Bamako.

Methodology : This was a one-year prospective cross-sectional study, conducted as
part of the D43 project, involving 100 HIV-positive participants. Data were collected
on survey forms and then vaginal swabs were obtained by self-sampling. Typing was
done using GeneXpert technology.

Result : The prevalence of infection was 40% in our study. The age group > 40 years
was the most represented (65%) with mean 43.97 + 9.54 years. The mean age at first
sexual intercourse was 16.52 + 6.33 years. Multiparous women were the most
represented (87%) among our participants. The preferred place for self-collection was
the centre (92%). HPV subtypes 18 and 45 were the most detected (25.35% each). The
18/45 co-infection was the majority (25%) followed by P5 (20%). Infection had
predominated in age group >40 years (P=0.087), multiparous (P=0.627), illitrate
participants (P=0.677) and women with a history of STI (P=0.774).

Conclusion : Cervical cancer is a real scourge in our populations. HPV typing by self-
sampling would be an effective way to reach the WHO 90-70-90 target.

Keywords : Human papillomavirus, screening, cervical cancer, HIVV-positive women
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