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RESUME

Objectif : : L'interleukine (IL) -7 est une cytokine considérée comme un agent prometteur pour
l'immunothérapie du cancer. Cependant, elle reste moins étudiée dans les infections a HPV et le cancer
du col de l'utérus.

Objectif : L objectif était d’évaluer la concentration plasmatique de [’IL7 au cours de [’infection a
HPV chez les patientes présentant des lésions précancéreuses et cancéreuses du col utérin dans une
population Congolaise.

Matériels et Méthodes : 1l s’est agi d’'une étude descriptive et transversale, sur 12 mois dans les
différents hopitaux généraux de Dolisie et de Pointe Noire.

Au total 130 femmes ont bénéficié d’un frottis cervico- vaginal pour la réalisation du test HPV et d’'un
prélevement sanguin sur tube EDTA pour le dosage de I'IL-7. La technique ELISA a été effectuée
conformément aux instructions du fabricant en utilisant le Kit « Human IL-7 (Interleukin 7) ELISA ».
La PCR était réalisé a l'aide du systeme Genexpert- Cepheiden utilisant le kit « Xpert-HPV »
permettant d’identifier les génotypes a haut risque oncogenes.

Résultat : Le taux d'IL-7 chez les patientes présentant des lésions précancéreuses et cancéreuses était
significativement élevé que chez les femmes a cytologie normale (p<0,0001). La concentration de L’IL-
7 était plus élevée chez les sujets ayant un génotype HPV oncogene.

La prévalence des HPV était a 41,50 %. Les concentrations moyennes de l’IL-7 étaient a 9,2 pg/ml pour
les HPV positifs et 5,9 pg/ml pour les HPV négatifs (p < 0,0001).

Conclusion: Nos résultats ont montré une élévation du taux de [’IL-7 dans le plasma des patientes
présentant des lésions précancéreuses et cancéreuses du col de ['utérus. Cette élévation était également
corrélée aux genotypes HPV oncogénes.

Mots-clés: Interleukine-7, Immunité, Infection a HPV, cancer du col de ['utérus.
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ABSTRACT

Background: Interleukin (IL) -7 is a cytokine that is considered a promising agent for cancer
immunotherapy. However, it remains less studied in infections with HPV and cervical cancer.
Objective: The objective was to evaluate plasma levels of IL-7 in HPV infection in patients with
precancerous and cancerous cervical lesions in a Congolese population.

Materials and Methods: This was a descriptive and cross-sectional study, over 12 months in the various
general hospitals of Dolisie and Pointe Noire.

A total of 130 women received vaginal cervical smear for HPV testing and a blood sample in EDTA
tube for dosing of IL-7. The ELISA assay was performed according to the manufacturer's instructions
using the “Human IL-7 (Interleukin 7) ELISA Kit”. PCR was performed using the Genexpert-Cepheid
system using the "Xpert-HPV" kit to identify oncogenic high-risk genotypes.

Result: The IL-7 rate in patients with precancerous and cancerous lesions was significantly higher than
in women with normal cytology (p <0.0001). The concentration of IL-7 was higher in subjects with an
oncogenic HPV genotype.

The prevalence of HPV was 41.50%. Mean concentrations of IL-7 were 9.2 pg / ml for positive HPV
and 5.9 pg / ml for negative HPV (p <0.0001).

Conclusion: Our results showed an increase of IL-7 levels in the plasma of patients with precancerous
and cancerous cervical lesions. This elevation was also correlated with oncogenic HPV genotypes.

Keywords: Interleukin-7, Immunity, HPV infection, cervical cancer.
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INTRODUCTION

Le cancer du col de I'utérus est une
pathologie causée par I’infection persistante
a papillomavirus humain oncogene (HPV)
[1]. L’incidence du cancer du col de I’utérus
est estimée a 527 624 nouveaux des
femmes et une mortalité de 265 672 déces
chez les femmes agées de 15 a 44 ans dans
le monde (GLOBOCAN en 2012) [2].

La plupart des infections a HVP sont
de nature transitoire et intermittente, en
particulier chez les femmes de moins de 30
ans. Environ 70% des infections
disparaissent dans un an environ, et 90%
des infections auront disparu aprés deux
ans. Seulement 10% des femmes restent
infectées et développent des altérations de
1'épithélium cervical et éventuellement le
cancer du col utérin [3, 4].

La majorit¢ des femmes éliminent
spontanément les infections par le HPV
grace a la réponse immunitaire antivirale de
I'hote. Les facteurs responsables de la
transformation  sont mal  compris.
L'explication du mécanisme réside dans des
réactions immunologiques spécifiques, qui
nécessitent des médiateurs immunitaires a
médiation cellulaire et humoral [5].

L’échappement du  virus a
I’immunité joue un role important dans la
progression tumorale des carcinomes [5].
Le systéme immunitaire joue un role de
protection contre 1’infection aux HPV dans
les 1ésions du col de 1’utérus, cependant,
comparé a d’autres pathogenes, le HPV est
un peu immunogene [6].

Une des plus précoces réponses a
I’infection est la libération de molécules
telles que des cytokines, qui vont permettre
I’infiltration locale des cellules participant a
la réaction inflammatoire et la migration des
cellules du systéme immunitaire. Une
altération de 1’expression de ces protéines
aurait donc pour conséquence de diminuer
voire d’inhiber la réponse immunitaire
nécessaire pour résorber I’infection [6].

C’est ainsi, cette étude cible les IL-
7 produites par les lymphocytes T qui sont
les cellules a médiation cellulaires
impliquées dans la défense contre les HPV

[7].

L’IL-7 est une cytokine régulatrice
produite de maniére significative dans la
tumeur par les cellules stromales et au cours
de I’inflammation [8].L’objectif de cette
¢tude ¢était d’évaluer la concentration
plasmatique de I’IL7 au cours de I’infection
a HPV chez les femmes ayant le cancer du
col de I"utérus au Congo.

MATERIELS ET METHODES

Population d'étude

Il s’est agi d’une étude descriptive
transversale qui s’est déroulé de Janvier en
Décembre 2018(12 mois) dans les hopitaux
généraux de Dolisie et de Pointe Noire. La
population d’étude était constituée de toutes
les femmes activement sexuelles et agées de
18 ans aprés un consentement éclairé. Les
femmes vaccinés au HPV, ayant des
antécédents de cancer, hystérectomiés,
enceintes ou qui €taient physiquement ou
mentalement incapable de se soumettre a un
entretien ou un examen cytologique étaient
exclues. Au total 130 femmes étaient
bénéficieres d’un frottis cervico- vaginal.
L’examen était réalisé soit a la demande de
la patiente, soit aprés prescription par un
agent de sant¢ a la suite d’un probleme
gynécologique quelconque. La collecte des
données a ¢été effectuée a partir d’une fiche
d’enquéte  standardisée  préalablement
établie.

Détection et génotypage du HPV

Les échantillons ont été collectés a
I’aide d’une cytobrosse au niveau du col de
I’utérus sous speculum. Les cellules étaient
mises en suspension dans des flacons
spéciaux contenant 10 mL de la solution
« BD SurePath ™ ) et stockés a -20 ° C. Le
méme  prélévement a  servi  pour
les analyses moléculaire et cytologique (
technique de PAPANICOLAU).
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Tous les tests HPV ont été effectués
sur des échantillons de cellules cervicales
conservés en milieu liquide SurePath au
Laboratoire de 1’hopital de Loandjili de
Pointe Noire. La PCR a été réalis¢ a 1’aide
du systtme d’instrument Genexpert-
Cepheid. Le systéme permet la réalisation
de la PCR en temps réelle apres transfere
de 1ml de prélévement cervical dans la
cartouche « xpert HPV® ». Apres lecture
du code a barre permettant d’identifier le
test, la cartouche est insérée dans le
systéme. Une fois le Test lancé, le rendu des
résultats est obtenu en 60 min pour la
détection des 14 HPV a haut risque. Le
systéme permet la vérification du volume
d’échantillon. L’extraction, I’amplification
et la détection se font de manicre
automatisée.

Prélévement sanguin

Le sang total a été collecté dans des
tubes EDTA de 5 ml, centrifugés, aliquotés
dans les cryotubes de 2ml puis congelés a
une température de - 20°C. Le plasma une
fois décongelé¢ a température ambiante, a
servi au dosage de I'IL- 7. Le dosage
plasmatique de I’'IL-7 a été réalisé a l'aide
du Kit Human IL-7 (Interleukin 7) ELISA®
(www.fn-test.com) selon le mode
opératoire du fabricant (laboratoire Fine
Test). Les échantillons de patients et les
standards ont été testés en double. Le
logiciel Curve Expert version 1.4 a été
utilisé pour le calcul des concentrations.

Considérations Ethiques

L’étude a été validée par le « Comité
d’éthique de Recherche en Science de Santé
en sigle C.R.S.SA » du Congo. Tous les
sujets ont donné leur consentement éclairé.

Analyse statistique

L’¢laboration des figures était
réalisée en utilisant le logiciel Microsoft
Excel version 2013 et la confection de
graphes par le logiciel Graph pad version
5.03 (USA). Les variables quantitatives
étaient exprimées en moyennes =+ écart-
types. Le test ANOVA a une voie était
utilisé. Le seuil de p< 0,05 était retenu pour
la signification statistique.

RESULTATS

La concentration de I’IL-7 et la cytologie

En rapport avec la cytologie,
les concentrationsmoyennes de I'IL-7 se
présentaient comme  suit (figure 1):
cytologies normales 6,4+1,2pg/ml ;
ASCUS était a 5,1+£0,6pg /ml ;
LSIL7,3+0,5pg/ml ; HSIL10,3£2,1pg/ml.
Les concentrations les plus élevés ont été
observé dans les cancers invasifs du col de
I’utérus (ICC), avec une moyenne de
12,6+1,2pg /ml (extrémes: 10,3 - 15,3
pg/ml).

La différence était statistiquement
significative entre le niveau d'IL-7 dans le
plasma des patientes et le grade des lésions
cytologiques (p<0,0001).
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Figure 1: Concentrationmoyenne de I’IL-7 et Iésions cytologiques

La concentration de I’IL-7 et les
génotypes HPV

La concentration moyenne de 1I’IL-7
en fonction de Il’infection a HPV ¢était
répartie comme suit (figure 2): HPV-
(5,9£1,2pg /ml) ; HPV + (9,2+2,4pg/ml).
En fonction des génotypes a haut risque, les
concentrations moyennes de I'IL-7

X
<

¢taient :HPV 16 (8,7£2,1pg/ml); HPV
18/45 (10 ,1£2,4pg /ml) ; HPV 16/18/45
(11,2+4,0pg /ml) ; HPV 16/autres
(10,5£2,1pg/ml) ; autres HPV-HR
(9,142,0pg/ml). La différence était
statistiquement significative (p<0,0001).

p <0.0001
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Figure 2 : Concentration moyenne de I’IL-7 et génotypes HPV
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DISCUSSION

I a ¢ét¢ montré que 90%
de Tlinfection a HPV est résorbé par
I’organisme [3]. Ce fait suggere le role
crucial que joue 'immunité locale dans la
lutte contre cette infection. L’IL-7 étant 1’un
des acteurs de I’immunité, le but de cette
¢tude ¢était d’évaluer la concentration
plasmatique de I’IL7 au cours de I’infection
a HPV chez les femmes ayant le cancer du
col de I'utérus.

Dans notre étude, nos résultats
montrent des concentrations plasmatiques
d’IL-7 en augmentation proportionnelle
avec le grade des Iésions précancéreuses du
col de I'utérus. Les concentrations les plus
¢levés avaient été observé dans les ICC avec
une moyenne de 12,6+1,2pg/ml. Les
travaux menés par Claudio et al.(2001)[9]
sur role de I’IL-7 chez les patients HIV avait
aussi suggéré que I'IL-7 pourrait jouer un
role dans la reconstitution immunitaire des
cellules T au cours d'une infection a VIH.
Crucitti et al.(2015)[10] dans ses travaux
sur le cancer colorectal, montrait également
une ¢lévation significative des cytokines
pro-inflammatoires dans les cas de cancers
comparés aux témoins. Nos résultats
indiqueraient le réle important que joue
I’IL-7 dans le processus immunitaire de
lutte contre les infections a HPV et le cancer
du col de I’utérus. Nos résultats corroborent
avec les travaux de Comstock et al. (2016)
[I1] dans I’association  cytokines
notamment I’IL-7 avec les polypes
colorectaux.

La corrélation entre les
concentrations plasmatiques de I'IL-7 et
I’infection @ HPV est significative comparé
aux patientes HPV  négative. Les
concentrations plasmatiques de I’'IL-7 les
plus élevées ont été observées au niveau des
génotypes HPV a haut risque oncogénes.
Les travaux d’Adriana C Vidal et
al. (2015)[12] sur le rdle des cytokines pro-
inflammatoires sur I’immunité locale chez
les patientes HPV16 et 18 avaient montré
une ¢élévation significative des IL-10, IL-15,

IL-17 par rapport aux patientes HPV 16 et
18 négatives.

Nos résultats suggerent que la
persistance de [’infection a HPV est
associée a des niveaux plus élevés de
cytokines chez les femmes présentant des
Iésions cancéreuses et des génotypes HPV a
haut risque oncogenes. Toutefois, il est
possible que l'infection par différents
génotypes de HPV soit associée a des
profils d'expression de cytokines pro-
inflammatoires distincts. De futures études
sont nécessaires pour confirmer ces
résultats.

CONCLUSION

Dans la présente ¢étude, les
concentrations plasmatiques d’IL-7
observées étaient significativement élevées
chez les femmes présentant des lésions
précancéreuses et cancéreuses du col de
I’utérus. Ces concentrations corrélant avec
I’infection a HPV laissent suggérer
que DI’IL-7 jouerait un réle important dans
la protection immunitaire contre I’infection
a HPV. Cette cytokine peut donc étreun
marqueur candidat & une immunothérapie
pour promouvoir la  reconstitution
immunitaire au cours de I’infection a8 HPV.
Toutefois, une étude plus importante est
nécessaire pour explorer cette tendance.
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