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Avec 3 388 nouveaux cas et 2 465 décès chaque année, le cancer du col de l'utérus (CCU) se situe au deuxième rang des cancers féminins chez les femmes Marocaines. La majorité des cas survient chez des femmes âgées de 50 ans et plus. En l'absence d'un registre national du cancer, les données publiées au Maroc sont limitées au nombre de cas enregistrés dans certains centres d'oncologie, de sorte que l'incidence de ce cancer est vraisemblablement beaucoup plus élevée que celle estimée. Un programme national Marocain de lutte contre le CCU basé sur la pratique de l'inspection visuelle après application d'acide acétique a été mis en place en 2010, permettant un dépistage et éventuellement un traitement immédiat des lésions (pré)-cancéreuses. Toutefois ce programme n'a pas été implémenté dans toutes les régions du pays. Le CCU évolue lentement et le plus souvent sans symptômes, il est de ce fait diagnostiqué tardivement et à un stade avancé de la maladie. La quasi-totalité des CCU est associée à une infection persistante par des papillomavirus humains (HPV) à haut risque, en particulier les HPV16 et 18. Depuis plus de dix ans, deux vaccins prophylactiques ciblant ces 2 génotypes d'HPV sont commercialisés. Ils ont fait preuve de leur immunogénicité et de leur efficacité et ils sont par ailleurs bien tolérés. Toutefois, la vaccination anti-HPV n'est pas encore recommandée par les autorités de santé au Maroc. Dans cette revue bibliographique, nous avons fait l'état des lieux du CCU, de la prévalence de l'infection à HPV et des stratégies de prévention du CCU au Maroc.

Introduction

Le cancer du col de l'utérus (CCU) représente la quatrième cause de cancer et de décès par cancer chez les femmes au monde [START_REF] Bray | Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries[END_REF]. Selon les estimations de l'IARC (International Agency for Research on Cancer) en 2018, l'incidence mondiale est évaluée à 570 000 nouveaux cas par an dont plus de 80 % surviennent dans les pays en voie de développement [START_REF] Bray | Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries[END_REF]. Les études épidémiologiques ont mis en évidence un lien étroit entre la survenue de ce cancer et l'infection persistante par les papillomavirus humains à haut risque (HPV-HR) [START_REF]IARC monographs on the evaluation of carcinogenic risks to humans[END_REF][START_REF]IARC monographs on the evaluation of carcinogenic risks to humans, volume 100 B, biological agents[END_REF], et en particulier les génotypes d'HPV 16 et 18 identifiés dans plus de 70 % des CCU [START_REF] Smith | Human papillomavirus type distribution in invasive cervical cancer and high-grade cervical lesions: a metaanalysis update[END_REF]. Ce fléau, avec plus de 311 000 décès par an, représente l'une des plus graves menaces qui pèse sur la vie des femmes dans les pays aux ressources limitées, en comparaison avec les pays riches qui ont mis en place des programmes de dépistage ayant conduit à une réduction considérable de l'incidence du CCU et du taux de mortalité due à ce cancer [START_REF] Bray | Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries[END_REF].

Au Maroc, le CCU représente un problème majeur de santé publique. Il se classe au deuxième rang, après le cancer du sein chez les femmes Marocaines, en termes d'incidence et de mortalité [START_REF]Human Papillomavirus and related diseases report in Morocco. Information Centre on HPV and Cervical Cancer[END_REF]. Avec 3 388 nouveaux cas et 2 465 décès recensés chaque année, les taux annuels d'incidence de CCU et de mortalité standardisés sur l'âge sont respectivement de 17,2 et 12,6 pour 100 000 femmes [START_REF]Human Papillomavirus and related diseases report in Morocco. Information Centre on HPV and Cervical Cancer[END_REF]. Le CCU touche les femmes jeunes et n'est le plus souvent découvert qu'à un stade avancé. En absence d'un registre national du cancer, les données publiées au Maroc sont limitées au nombre de cas enregistrés dans certains centres d'oncologie ; de ce fait l'incidence du CCU pourrait être beaucoup plus élevée que celle estimée [START_REF]Human Papillomavirus and related diseases report in Morocco. Information Centre on HPV and Cervical Cancer[END_REF].

La relation causale entre les HPV-HR et le CCU [START_REF]IARC monographs on the evaluation of carcinogenic risks to humans[END_REF][START_REF]IARC monographs on the evaluation of carcinogenic risks to humans, volume 100 B, biological agents[END_REF], l'évolution lente du CCU précédé de lésions dysplasiques qui peuvent être dépistées et traitées font de ce cancer une maladie évitable. Un programme national Marocain de lutte contre le CCU a été mis en place dès 2010, dont l'un des piliers est la promotion du dépistage. L'inspection visuelle après application d'acide acétique (IVA) a été sélectionnée pour dépister les femmes âgées de 30 à 49 ans avec un intervalle de 3 ans (figure 1) [START_REF] Alsc | Guide de détection précoce des cancers du sein et du col de l'utérus[END_REF]. En 2006 et 2007, deux vaccins prophylactiques anti-HPV ont été commercialisés dans différents pays [START_REF] Schiller | A review of clinical trials of human papillomavirus prophylactic vaccines[END_REF]. Le vaccin Cervarix, bivalent, permet l'immunisation contre les HPV16 et [START_REF]Registre des cancers de la région du grand Casablanca 2005 2006[END_REF]. Le vaccin Gardasil®, quadrivalent, permet une immunisation contre les HPV 16 et 18 mais aussi contre deux génotypes d'HPV à bas risque (HPV-BR), les HPV 6 et 11 responsables de 90 % des condylomes génitaux [START_REF] Brown | Detection of multiple human papillomavirus types in Condylomata acuminata lesions from otherwise healthy and immunosuppressed patients[END_REF]. Les données provenant d'essais cliniques ont montré que ces deux vaccins sont efficaces, immunogènes, bien tolérés et sûrs pour prévenir les infections à HPV 16 et 18 et les lésions précancéreuses associées [START_REF] Lu | Efficacy and safety of prophylactic vaccines against cervical HPV infection and diseases among women: a systematic review & metaanalysis[END_REF][START_REF] Roden | Opportunities and challenges for human papillomavirus vaccination in cancer[END_REF]. Récemment, le Gardasil 9 ® qui possède 5 valences supplémentaires d'HPV-HR dirigées contre les HPV 31, 33, 45, 52 et 58, a obtenu l'Autorisation de Mise sur le Marché dans de nombreux pays.

La présente revue de la littérature est focalisée sur l'incidence et la mortalité du CCU, les facteurs de risque du CCU, la prévalence de l'infection à HPV, les programmes de prévention, ainsi que sur les connaissances, attitudes et pratiques concernant le CCU au Maroc.

Papillomavirus humains et cancer du col de l'utérus: un lien de causalité Les HPV infectant l'épithélium du col de l'utérus, appartiennent au genre alpha de la famille des papillomaviridae. Ces HPV muqueux se distinguent par leur pouvoir oncogène. Ainsi les HPV-BR représentés majoritairement par les HPV 6 et 11, sont pourvoyeurs de lésions génitales bénignes. Les HPV-HR sont associés à un risque de développement de lésions précancéreuses et cancéreuses du col de l'utérus. Il s'agit des HPV 16,[START_REF]Registre des cancers de la région du grand Casablanca 2005 2006[END_REF][START_REF] El Khair | p53 codon 72 polymorphism and risk of cervical carcinoma in Moroccan women[END_REF][START_REF]From the Centers for Disease Control and Prevention. 1993 revised classification system for HIV infection and expanded surveillance case definition for AIDS among adolescents and adults[END_REF][START_REF] Fahey | Meta-analysis of Pap Test Accuracy[END_REF][START_REF] Selmouni | Evaluation of Provider Skills in Performing Visual Inspection with Acetic Acid in the Cervical Cancer Screening Program in the Meknes-Tafilalet Region of Morocco[END_REF][START_REF] Selmouni | Acceptability of the human papilloma virus vaccine among Moroccan parents: a population-based cross-sectional study[END_REF][START_REF] Berraho | Connaissances et pratiques des médecins vis-à-vis du cancer du col de l'utérus et de l'infection HPV à Fès[END_REF][START_REF] Nani | Participation des médecins généralistes de la province de Benimellal (Maroc) dans le dépistage du cancer du col[END_REF]56,58 et 59 selon la classification décrite par l'IARC [START_REF]IARC monographs on the evaluation of carcinogenic risks to humans, volume 100 B, biological agents[END_REF] et les HPV 16 et 18 sont les plus carcinogènes [START_REF] Smith | Human papillomavirus type distribution in invasive cervical cancer and high-grade cervical lesions: a metaanalysis update[END_REF]. D'autres HPV sont des agents carcinogènes probables/possibles; il s'agit des HPV 26,[START_REF] Hamdani | EGFR, p16INK4a and E-cadherin immuno-histochemistry and EGFR point mutations analyses in invasive cervical cancer specimens from Moroccan women[END_REF][START_REF] Gustafsson | International incidence rates of invasive cervical cancer after introduction of cytological screening[END_REF]53,66,67,68,69,70,73,82, 85 et 97 [START_REF]IARC monographs on the evaluation of carcinogenic risks to humans, volume 100 B, biological agents[END_REF].

La plupart des infections à HPV muqueux transmis par voie sexuelle sont éliminées en 12 à 24 mois par le système immunitaire. L'infection persistante par un HPV-HR est, quant à elle, un prérequis pour le développement de lésions de haut grade et du CCU. L' histoire naturelle du CCU se déroule selon un continuum de lésions précurseurs. Les termes Squamous Intraepithelial Lesion (SIL) et Cervical Intraepithelial Neoplasia (CIN) sont couramment utilisés pour décrire les lésions cervicales. Les SIL correspondent à un résultat cytologique anormal tandis que les CIN correspondent à un diagnostic histologique sur biopsie ou pièce chirurgicale et sont classées en CIN-1 , CIN-2 ou 3 selon la gravité lésionnelle de l'épithélium. Toutefois la classification histologique de l'OMS intègre actuellement les termes de la classification cytologique de Bethesda [START_REF] Nayar | The Pap Test and Bethesda 2014[END_REF]. Les lésions de bas grade correspondent aux LSIL (Low grade SIL) ou CIN-1 (parfois encore dénommée dysplasie légère); elles présentent un fort potentiel de régression. Les lésions de haut grade, qui ont le potentiel de devenir cancéreuses, correspondent aux HSIL (High grade SIL), CIN-2 (parfois encore dénommée dysplasie modérée), CIN-3 (dysplasie sévère) /carcinome in situ (CIS).

La classification de Bethesda permet aussi de décrire des atypies de cellules malpighiennes de signification indéterminée (ASC-US), des atypies malpighiennes ne permettant pas d'exclure une lésion de haut grade (ASC-H), des atypies des cellules glandulaires (AGC) et l'adénocarcinome in situ (AIS) [START_REF] Nayar | The Pap Test and Bethesda 2014[END_REF]. Lorsque les cellules néoplasiques traversent la lame basale et infiltrent le tissu conjonctif sous-jacent, on parle de cancer invasif du col de l'utérus (CIC). Il s'agit dans 80 à 90 % des cas d'un carcinome épidermoïde et dans 10 à 20 % des cas d'un adénocarcinome.

Le lien de causalité entre HPV-HR et CCU est à ce jour parfaitement documenté par de très nombreuses études à travers le monde [START_REF]Human Papillomavirus and related diseases report in Morocco. Information Centre on HPV and Cervical Cancer[END_REF]. Dès 1999 l'équipe de Walboomers avait confirmé la présence d'HPV-HR dans plus de 99 % des CCU étudiés [START_REF] Walboomers | Human papillomavirus is a necessary cause of invasive cervical cancer worldwide[END_REF].

Facteurs de risque du cancer du col de l'utérus au Maroc L'infection persistante à HPV-HR est la cause nécessaire, mais non suffisante, dans la genèse et le développement du CCU [START_REF]IARC monographs on the evaluation of carcinogenic risks to humans[END_REF][START_REF]IARC monographs on the evaluation of carcinogenic risks to humans, volume 100 B, biological agents[END_REF]. Des cofacteurs augmentent le risque d'infections virales et par conséquent favorisent le développement du CCU. Certains ont été identifiés chez les femmes Marocaines: la multiplicité des partenaires sexuels [START_REF]Human Papillomavirus and related diseases report in Morocco. Information Centre on HPV and Cervical Cancer[END_REF][START_REF] Chaouki | The viral origin of cervical cancer in Rabat, Morocco[END_REF][START_REF] El Gnaoui | Typing of Human Papillomavirus and evaluation of risk factors associated with cervical cancer in Morocco[END_REF], la multiparité [START_REF]Human Papillomavirus and related diseases report in Morocco. Information Centre on HPV and Cervical Cancer[END_REF][START_REF] Chaouki | The viral origin of cervical cancer in Rabat, Morocco[END_REF][START_REF] El Gnaoui | Typing of Human Papillomavirus and evaluation of risk factors associated with cervical cancer in Morocco[END_REF][START_REF] Berraho | HPV and cofactors for invasive cervical cancer in Morocco: a multicentre case-control study[END_REF], l'utilisation de contraceptifs oraux [START_REF]Human Papillomavirus and related diseases report in Morocco. Information Centre on HPV and Cervical Cancer[END_REF][START_REF] Chaouki | The viral origin of cervical cancer in Rabat, Morocco[END_REF][START_REF] El Gnaoui | Typing of Human Papillomavirus and evaluation of risk factors associated with cervical cancer in Morocco[END_REF], une grossesse à un âge précoce [START_REF] El Gnaoui | Typing of Human Papillomavirus and evaluation of risk factors associated with cervical cancer in Morocco[END_REF], l'immunodéficience [START_REF] Belglaiaa | Human papillomavirus genotypes among women with or without HIV infection: an epidemiological study of Moroccan women from the Souss area[END_REF] et le tabac [START_REF]Human Papillomavirus and related diseases report in Morocco. Information Centre on HPV and Cervical Cancer[END_REF]. Ces données sont conformes à celles publiées dans le rapport ICO/IARC [START_REF]Human Papillomavirus and related diseases report in Morocco. Information Centre on HPV and Cervical Cancer[END_REF]. D'autres cofacteurs ont aussi été rapportés: le faible niveau d'instruction [START_REF] Berraho | HPV and cofactors for invasive cervical cancer in Morocco: a multicentre case-control study[END_REF], les infections sexuellement transmissibles (IST) [START_REF] Berraho | HPV and cofactors for invasive cervical cancer in Morocco: a multicentre case-control study[END_REF], l'âge précoce au moment du mariage [START_REF] El Gnaoui | Typing of Human Papillomavirus and evaluation of risk factors associated with cervical cancer in Morocco[END_REF], le niveau scio-économique bas [START_REF] Chaouki | The viral origin of cervical cancer in Rabat, Morocco[END_REF][START_REF] Berraho | HPV and cofactors for invasive cervical cancer in Morocco: a multicentre case-control study[END_REF] et le manque d'hygiène génitale [START_REF] Chaouki | The viral origin of cervical cancer in Rabat, Morocco[END_REF].

Cancer du col de l'utérus au Maroc: Incidence et mortalité ans avec 67 nouveaux cas de CCU pour 100 000 femmes suivies par la tranche d'âge 45-54 ans avec 36 nouveaux cas de CCU pour 100 000 femmes [START_REF] Tazi | Cancer incidence in Rabat, Morocco: 2006-2008[END_REF].

Un troisième registre hospitalier des cancers s'intéresse à la population de l'Est Marocain. Hébergé au CHU Hassan II de la ville de Fès, ce registre créé en 2005 a rapporté les données d'incidence des cancers sur la période 2006-2012. Le CCU était encore en deuxième position avec 716 nouveaux cas enregistrés soit 9,10 % de tous les cancers. L'incidence brute de ce cancer a légèrement augmenté (de 1,6 %) passant de 9,2 % en 2006 à 10,1 % en 2012 [START_REF] Errahhali | Cancer incidence in eastern Morocco: cancer patterns and incidence trends, 2005-2012[END_REF].

Les estimations les plus récentes de l'IARC indiquent qu'environ 3 388 cas de CCU ont été diagnostiqués en 2018 versus 2 258 en 2012 au Maroc et le nombre de décès dus au CCU a plus que doublé ; environ 2 465 femmes en sont décédées en 2018 contre 1 076 en 2012 [START_REF]Human Papillomavirus and related diseases report in Morocco. Information Centre on HPV and Cervical Cancer[END_REF]. Pour cette agence, le CCU est le deuxième cancer le plus fréquent et représente la deuxième cause de mortalité; il est en troisième position chez les jeunes femmes Marocaines âgées de 15 à 44 ans après le cancer du sein et de la thyroïde, avec un taux d'incidence brute de 7,5 pour 100 000 femmes [START_REF]Human Papillomavirus and related diseases report in Morocco. Information Centre on HPV and Cervical Cancer[END_REF].

Par ailleurs le rapport WHO/ICO 2019 estime que 13,2 millions de femmes au Maroc de 15 ans ou plus sont à risque de développer un CCU [START_REF]Human Papillomavirus and related diseases report in Morocco. Information Centre on HPV and Cervical Cancer[END_REF].

Au total, les données des registres permettent d'estimer l'incidence du CCU chez les femmes au Maroc qui occupe toujours la deuxième position après le cancer du sein ainsi que le taux de décès lié à ce cancer qui est le plus élevé de toute l'Afrique du nord [START_REF]Human Papillomavirus and related diseases report in Morocco. Information Centre on HPV and Cervical Cancer[END_REF]. Chez les femmes avec une cytologie normale ou inflammatoire (tableau II), les résultats montrent que le taux d'HPV totaux varie entre 4,5 % [26] et 42,5 % [START_REF] Bennani | Correlates of HPV: a cross-sectional study in women with normal cytology in north-central Morocco[END_REF]. L'étude de Ouladlahsen et al [START_REF] Ouladlahsen | The Human papillomavirus among women living with Human Immunodeficiency Virus in Morocco A prospective cross-sectional study[END_REF] ne concerne que des femmes VIH positives, ce qui peut expliquer le taux élevé d'HPV dans cette population. En ce qui concerne la prévalence des HPV 16/18, elle varie de 2 à 7,5 % comparable aux données mondiales [START_REF] Bruni | Human Papillomavirus and Related Diseases in the World[END_REF] et en accord avec les résultats de l'ICO/IARC au Maroc [START_REF]Human Papillomavirus and related diseases report in Morocco. Information Centre on HPV and Cervical Cancer[END_REF].

Prévalence de l'infection à HPV au Maroc

Chez les femmes présentant des anomalies cytologiques ou histologiques en faveur d'un ASC-US, d'une lésion de bas grade ou de haut grade (tableau III ), les résultats en HPV ne sont pas très informatifs. Nous avons noté un taux élevé (78 %) d'HPV totaux et un taux plutôt bas d'HPV 16/18 dans la récente étude de Souho et al. [START_REF] Souho | Distribution of Carcinogenic Human Papillomavirus Genotypes and Association to Cervical Lesions among Women in Fez (Morocco)[END_REF], qui ne distinguait pas les ASC-US des LSIL et des HSIL. Les travaux d'Amrani et al [START_REF] Amrani | Molecular detection of human papillomavirus in 594 uterine cervix samples from Moroccan women (147 biopsies and 447 swabs)[END_REF] et de Lalaoui et al [START_REF] Lalaoui | Human papillomavirus DNA in cervical lesions from Morocco and its implications for cancer control[END_REF] ne portaient, quant à eux, que sur un nombre très limité d'échantillons. Dans l'étude d'Alhamany et al [START_REF] Alhamany | Prevalence of human papillomavirus genotype among Moroccan women during a local screening program[END_REF], les taux en HPV totaux et en HPV 16/18 sont bas dans chaque catégorie de lésion, comparés aux résultats obtenus par Belglaaia et al [START_REF] Belglaiaa | Human papillomavirus genotypes among women with or without HIV infection: an epidemiological study of Moroccan women from the Souss area[END_REF] qui sont davantage en accord avec les données mondiales [START_REF] Bruni | Human Papillomavirus and Related Diseases in the World[END_REF].

Les résultats les plus convaincants sont ceux obtenus par les auteurs ayant étudié la prévalence des HPV dans les échantillons de cancers (tableau IV). La très grande majorité des échantillons concerne des carcinomes épidermoïdes, dans lesquels les HPV totaux étaient retrouvés dans 61 à 92 % des échantillons. Les HPV 16/18 étaient identifiés dans plus de 60 % des carcinomes épidermoïdes dans 5 études sur 8 [START_REF] Chaouki | The viral origin of cervical cancer in Rabat, Morocco[END_REF][START_REF] Berraho | HPV and cofactors for invasive cervical cancer in Morocco: a multicentre case-control study[END_REF][START_REF] Qmichou | Analysis of mutations in the E6 oncogene of human papillomavirus 16 in cervical cancer isolates from Moroccan women[END_REF][START_REF] Hamdani | EGFR, p16INK4a and E-cadherin immuno-histochemistry and EGFR point mutations analyses in invasive cervical cancer specimens from Moroccan women[END_REF][START_REF] El Khair | p53 codon 72 polymorphism and risk of cervical carcinoma in Moroccan women[END_REF] et les HPV ciblés par le vaccin nonavalent étaient décelés dans plus de 75 % des échantillons dans 5 études sur 6 [START_REF] Chaouki | The viral origin of cervical cancer in Rabat, Morocco[END_REF][START_REF] Berraho | HPV and cofactors for invasive cervical cancer in Morocco: a multicentre case-control study[END_REF][START_REF] Qmichou | Analysis of mutations in the E6 oncogene of human papillomavirus 16 in cervical cancer isolates from Moroccan women[END_REF][START_REF] Hamdani | EGFR, p16INK4a and E-cadherin immuno-histochemistry and EGFR point mutations analyses in invasive cervical cancer specimens from Moroccan women[END_REF][START_REF] El Khair | p53 codon 72 polymorphism and risk of cervical carcinoma in Moroccan women[END_REF]. Les génotypages effectués par Amrani et al [START_REF] Amrani | Molecular detection of human papillomavirus in 594 uterine cervix samples from Moroccan women (147 biopsies and 447 swabs)[END_REF] et Lalaoui et al [START_REF] Lalaoui | Human papillomavirus DNA in cervical lesions from Morocco and its implications for cancer control[END_REF] ont été réalisés uniquement avec des sondes hybridant les séquences d'HPV 16 et 18.

Les résultats diffèrent selon les études et la prévalence en HPV apparaît souvent sous-estimée.

Ceci peut s'expliquer par la taille, la nature et la qualité des échantillons mais surtout par les limites des méthodes d'analyse utilisées. Toutefois la prévalence de l'infection à HPV varie selon la cytologie/l'histopathologie. Les prévalences les plus faibles sont observées chez les femmes avec une cytologie dans la limite de la normale et les prévalences les plus élevées chez celles présentant des lésions (pré-)cancéreuses du col utérin. La prévalence en HPV 16/18 dans les lésions tumorales du col de l'utérus est relativement proche des données de la littérature mondiale [START_REF] Bruni | Human Papillomavirus and Related Diseases in the World[END_REF].

Prévalence de l'infection à HPV chez les Marocaines infectées par le VIH Dès le début des années 1990, plusieurs études transversales ont rapporté une fréquence plus élevée de dysplasies cervicales identifiées par examen cytologique chez les femmes infectées par le VIH dans le monde [START_REF]IARC monographs on the evaluation of carcinogenic risks to humans, volume 100 B, biological agents[END_REF][START_REF] Maiman | Human immunodeficiency virus infection and cervical neoplasia[END_REF]. Sur la base de ces premières études et dans l'intention de sensibiliser et de promouvoir la prise en charge gynécologique des femmes infectées par le VIH, le CIC a dès 1993 fait partie de la liste des pathologies classant au stade de syndrome d'immunodéficience acquise (SIDA) [START_REF]From the Centers for Disease Control and Prevention. 1993 revised classification system for HIV infection and expanded surveillance case definition for AIDS among adolescents and adults[END_REF]. Au Maroc, jusque dans les années 2010, les preuves de l'association entre VIH et CIC n'étaient jamais documentées et reposaient essentiellement sur la détection de lésions précancéreuses du col de l'utérus objectivées après un FCU chez les femmes infectées par le VIH.

Notre étude conduite dans la région Souss durant la période 2014-2015 sur une cohorte de 84 femmes Marocaines infectées par le VIH et 105 femmes non infectées par le VIH, a rapporté une association significative entre l'infection à VIH et les lésions dysplasiques du col de l'utérus [START_REF] Belglaiaa | Human papillomavirus genotypes among women with or without HIV infection: an epidemiological study of Moroccan women from the Souss area[END_REF].

La prévalence d' HPV était de 39,3 % chez les femmes VIH-positives et de 13,3 % chez les femmes VIH-négatives. Les infections multiples étaient majoritaires chez les femmes VIHpositives (75,7 %, 95 % CI 66,5-84,8) comparées aux femmes VIH-négatives (57,1 %, 95 % CI 47,6 -66,5). Par ailleurs, les HPV ont été détectés dans 32,2 % des frottis normaux, 42,8 % des frottis LSIL et 87,5 % des frottis HSIL. L'HPV 16 a été retrouvé en mono-infection dans 3 cas (9,1 %) ou associé à d'autres génotypes d'HPV (HPV 18, 31, 33, 39, 52, 56, 58, 82) dans 8 cas (24 %) chez les femmes séropositives pour le VIH [START_REF] Belglaiaa | Human papillomavirus genotypes among women with or without HIV infection: an epidemiological study of Moroccan women from the Souss area[END_REF]. En 2018, l'équipe d'Ouladlahsen et al a aussi trouvé chez 251 femmes Marocaines VIH-positives une prévalence d'HPV très élevée (74,5 %), dont la majorité était des HPV-HR (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 52, 58 and 70) [START_REF] Ouladlahsen | The Human papillomavirus among women living with Human Immunodeficiency Virus in Morocco A prospective cross-sectional study[END_REF]. Les infections multiples étaient présentes chez 30 % des femmes. L'HPV 58 était le plus prévalent (39,3 %) suivi de l'HPV 18 (10,7 %). Les frottis ASC-US, LSIL et HSIL étaient présents dans 13,8 % des cas étudiés [START_REF] Ouladlahsen | The Human papillomavirus among women living with Human Immunodeficiency Virus in Morocco A prospective cross-sectional study[END_REF].

Ces données originales confirment l'intérêt de dépister le CCU chez les femmes Marocaines infectées par le VIH.

Stratégies de prévention du cancer du col de l'utérus au Maroc Prévention secondaire

Le dépistage précoce du cancer du col de l'utérus constitue une stratégie de prévention ayant prouvé son efficacité dans la lutte contre cette maladie [START_REF] Gustafsson | International incidence rates of invasive cervical cancer after introduction of cytological screening[END_REF]. Dans la plupart des pays, elle repose sur la réalisation d'un FCU [START_REF] Fahey | Meta-analysis of Pap Test Accuracy[END_REF] (cryothérapie ou thermocoagulation) pour traiter les CIN [START_REF] Selmouni | Organization and evaluation of a pilot cervical cancer screening program in Morocco[END_REF]. Dès 2014, 24 centres de santé de la région Meknès-Tafilalt ont été sélectionnés parmi 122 centres (20 %) chargés du dépistage par IVA. Un total de 324 femmes Marocaines a été inclus dans une étude dont l'objectif était d'identifier la perception et la sensibilisation des femmes vis-à-vis du dépistage par IVA [START_REF] Selmouni | Perception and satisfaction of cervical cancer screening by Visual Inspection with Acetic acid (VIA) at Meknes-Tafilalet Region, Morocco: a population-based cross-sectional study[END_REF]. Les résultats ont montré un niveau faible de sensibilisation au CCU (19,6 %) et un taux très élevé d'acceptabilité du test IVA (94,5 %). Sur 306 femmes dépistées, 99 % ont déclaré qu'elles recommanderaient le test IVA à leurs amies et à leur famille. Toutes les femmes qui ont eu un résultat de test IVA négatif ont exprimé leur intention de répéter le test tous les trois ans. Celles qui ont eu un résultat de test IVA positif ont affirmé qu'elles effectueront des explorations de confirmation. La majorité (96,3 %) des femmes pensait que le dépistage par IVA pourrait économiser des vies; le CCU était une préoccupation pour 98,6 % d'entre elles. La majorité des femmes Marocaines (98,6 %) étaient satisfaites des services rendus au centre de santé [START_REF] Selmouni | Perception and satisfaction of cervical cancer screening by Visual Inspection with Acetic acid (VIA) at Meknes-Tafilalet Region, Morocco: a population-based cross-sectional study[END_REF]. Dans la même région, une autre étude a documenté la performance des professionnels de santé chargés de réaliser le test IVA, en évaluant la conformité de leurs gestes selon une liste de contrôle des compétences [START_REF] Selmouni | Evaluation of Provider Skills in Performing Visual Inspection with Acetic Acid in the Cervical Cancer Screening Program in the Meknes-Tafilalet Region of Morocco[END_REF]. Cette enquête a montré que les sages-femmes et les infirmières étaient plus performantes que les médecins généralistes. Par ailleurs, la plupart des professionnels de santé étaient satisfaits du contenu des sessions de formation à l'IVA [START_REF] Selmouni | Evaluation of Provider Skills in Performing Visual Inspection with Acetic Acid in the Cervical Cancer Screening Program in the Meknes-Tafilalet Region of Morocco[END_REF].

Une étude rétrospective, dans le cadre d'un projet pilote de dépistage du CCU à la Maternité Souissi du CHU Ibn Sina de Rabat, a porté sur 740 femmes dont 397 ont bénéficié d'un FCU, 271 ont été dépistées par IVA et 72 ont bénéficié des deux tests. Ces examens ont permis de diagnostiquer 45 cas de CIN et 26 CIC. Les résultats incitent à proposer l'IVA comme méthode alternative au FCU pour dépister avec une grande sensibilité les lésions précancéreuses et prévenir le CCU [START_REF] Bakali-Ghazouani | Place de l'inspection visuelle à l'acide acétique dans le dépistage du cancer du col utérin (à propos de 740 cas à la matérnité Souissi de Rabat)[END_REF]. Une autre étude rétrospective réalisée dans la même maternité de Rabat a porté sur 1 599 patientes qui ont bénéficié d'une colposcopie après une IVA suspecte (1 357 femmes) ou un FCU évocateur de lésion cervicale (242 femmes). La colposcopie s'est avérée anormale dans 71 % des cas (1 134/1 599). Une biopsie ou un curetage endocervical réalisé chez 343 femmes (22 %) a montré des résultats anormaux chez 281 d'entre elles [START_REF] Kasmi | Colposcopie et dépistage des lésions dysplasiques du col utérin -Etude menée au Maroc: A propos de 1599 cas[END_REF].

Au total l'IVA, déjà appliquée avec succès dans des pays à ressources limitées comme l'Inde [START_REF] Sankaranarayanan | Test characteristics of visual inspection with 4 % acetic acid (VIA) and Lugol's iodine (VILI) in cervical cancer screening in Kerala, India[END_REF], a été choisie pour le dépistage du CCU au Maroc. Le test de Papanicolaou n'est pas préconisé car il requiert des ressources, des infrastructures, du personnel et de multiples visites ce qui majore les coûts de prise en charge des femmes et le risque de perdues de vue. Un autotest HPV peu onéreux pourrait en revanche être une option intéressante pour augmenter la participation au dépistage du CCU.

Prévention primaire

L'étiologie virale du cancer du col de l'utérus a fortement encouragé la recherche de stratégies prophylactiques permettant de prévenir les infections par HPV et par conséquent d'empêcher le développement des lésions (pré-)cancéreuses associées. Les vaccins anti-HPV ont été introduits au Maroc en 2008, ils sont recommandés aux jeunes filles âgées de 11 à 25 ans, idéalement avant le début d'une activité sexuelle. Cependant, il n'existe pas de programme de vaccination financé par l'État. Le prix pour une dose est d'environ 400 dirhams marocains (41,5 US $), alors que le prix du vaccin dans des pays similaires au Maroc est de l'ordre de 90 dirhams marocains (9,34 US $).

En 2015, le Gardasil-9v a été recommandé par l'Agence Européenne de Médecine. Il est destiné à remplacer à terme le Gardasil-4v et censé augmenter la protection contre 90 % des CCU [START_REF] Huh | Final efficacy, immunogenicity, and safety analyses of a nine-valent human papillomavirus vaccine in women aged 16-26 years: a randomised, double-blind trial[END_REF].

Pour faire face aux enjeux d'accès à la vaccination anti-HPV, son acceptabilité par la population est primordiale. Une revue de la littérature incluant des études conduites au Canada, États-Unis, Nouvelle-Zélande, Grande-Bretagne et Asie a conclu que les parents se sentent davantage concernés par la vaccination, lorsqu'ils sont conscients du risque de cancer associé à HPV et lorsque les médecins recommandent le vaccin anti-HPV, mais ils se sentent aussi concernés par la sécurité des vaccins [START_REF] Trim | Parental Knowledge, Attitudes, and Behaviours towards Human Papillomavirus Vaccination for Their Children: A Systematic Review from 2001 to 2011[END_REF]. L'acceptabilité du vaccin anti-HPV est d'autant plus complexe dans les sociétés conservatrices qu'il s'agit de prévenir une infection sexuellement transmissible. Les résultats d'une étude transversale menée en 2011 auprès de 653 mères et 659 pères de filles âgées de 12 à 15 ans de six régions du Maroc ont montré une faible connaissance des parents à l'égard de l'infection par l'HPV, alors que le niveau de sensibilisation au CCU était relativement élevé.

Toutefois, l'acceptabilité du vaccin anti-HPV était élevée dans cette étude (76,8 % chez les mères et 68,9 % chez les pères). La raison principale était le désir des parents de protéger leurs filles contre le développement du CCU [START_REF] Selmouni | Acceptability of the human papilloma virus vaccine among Moroccan parents: a population-based cross-sectional study[END_REF]. Mais, en 2012 une enquête réalisée auprès de 670 mères et 182 pères ayant au moins une fille non mariée et âgée de 26 ans ou moins, dans quatre régions différentes du Maroc, a révélé un taux de vaccination nul (0 %) avec un très faible niveau de sensibilisation (14 %) et d'acceptabilité parentale (32 % chez les mères et 45 % chez les pères).

Elle a montré que l'acceptabilité parentale du vaccin anti-HPV était étroitement liée à sa recommandation par le corps médical ainsi qu'à son prix [START_REF] Mouallif | Cervical cancer and HPV: Awareness and vaccine acceptability among parents in Morocco[END_REF]. Une enquête réalisée en 2014 auprès de 688 adolescents et 356 adultes non mariés âgés de 12 à 30 ans avait pour but d'évaluer le niveau de connaissance sur l'HPV et sur l'acceptabilité du vaccin. Les résultats ont eux aussi montré un faible niveau de connaissance des HPV et d'acceptabilité du vaccin anti-HPV (seulement 27 % des participants accepteraient d'être vaccinés). Une étude de 2018 confirme également que l'acceptabilité du vaccin anti-HPV dépend de l'information des parents et de la baisse du prix du vaccin. Après avoir obtenu des informations sur le cancer du col, le taux d'acceptabilité du vaccin chez les parents est passé de 63 % à 82 %. Ces données confirment qu'accroître la confiance vis-àvis des vaccins peut conduire à encourager la vaccination. Toutefois, la crainte des effets secondaires reste le premier souci des parents [START_REF] Baddouh | Acceptabilité du vaccin antivirus du papillome humain: enquête auprès des parents[END_REF]. Des campagnes d'éducation et de sensibilisation s'avèrent donc nécessaires pour informer les parents sur l'existence de vaccins et leurs bénéfices [START_REF] Baddouh | Acceptabilité du vaccin antivirus du papillome humain: enquête auprès des parents[END_REF].

Si les vaccins anti-HPV sont disponibles au Maroc, ils ne sont pas à ce jour recommandés par les autorités de santé, ni inclus dans le calendrier vaccinal. Les principales barrières à la vaccination sont non seulement le prix du vaccin et la méconnaissance parentale de ce moyen de prévention du CCU mais aussi le manque d'implication des médecins et des autorités sanitaires.

Sensibilisation/connaissances, attitudes et pratiques vis-à-vis du CCU au Maroc

L'efficacité d'un programme de dépistage dépend largement du taux de participation des professionnels de santé et du degré d'adhésion des femmes cibles. Cette adhésion dépend des connaissances, des attitudes et des pratiques vis-à-vis du CCU et de son dépistage. Les résultats des études dans ce domaine sont présentés dans le tableau V. Nous avons noté un faible niveau de sensibilisation et de connaissance de la population vis-à-vis du CCU et de son dépistage [START_REF] Mouallif | Cervical cancer and HPV: Awareness and vaccine acceptability among parents in Morocco[END_REF][START_REF] Baddouh | Acceptabilité du vaccin antivirus du papillome humain: enquête auprès des parents[END_REF][START_REF] Belglaiaa | Awareness of cervical cancer among women attending an HIV treatment centre: a cross-sectional study from Morocco[END_REF], de l'infection par les HPV et de la vaccination contre ces virus [START_REF] Mouallif | Cervical cancer and HPV: Awareness and vaccine acceptability among parents in Morocco[END_REF][START_REF] Baddouh | Acceptabilité du vaccin antivirus du papillome humain: enquête auprès des parents[END_REF][START_REF] Zouheir | Knowledge of Human Papillomavirus and Acceptability to Vaccinate in Adolescents and Young Adults of the Moroccan Population[END_REF][START_REF] Najdi | Awareness of Cervical Cancer Risk Factors, Screening Practices and Attitudes among Nurses in a Primary Health Care Setting of Morocco: A Cross-Sectional Study[END_REF]. La participation des professionnels de santé aux actions de dépistage et de diagnostic du CCU est faible [START_REF] Najdi | Awareness of Cervical Cancer Risk Factors, Screening Practices and Attitudes among Nurses in a Primary Health Care Setting of Morocco: A Cross-Sectional Study[END_REF][START_REF] Berraho | Connaissances et pratiques des médecins vis-à-vis du cancer du col de l'utérus et de l'infection HPV à Fès[END_REF][START_REF] Nani | Participation des médecins généralistes de la province de Benimellal (Maroc) dans le dépistage du cancer du col[END_REF]. Cette situation nécessite des interventions urgentes pour augmenter l'adhésion de la population au dépistage pour prévenir et lutter contre le CCU au Maroc.

Obstacles au dépistage du CCU

Plusieurs études marocaines ont identifié des freins au dépistage. Ils sont liés (i) à la patiente : le manque de sensibilisation au CCU et ses méthodes de dépistage [START_REF] Belglaiaa | Awareness of cervical cancer among women attending an HIV treatment centre: a cross-sectional study from Morocco[END_REF], l'absence de symptômes [START_REF] Belglaiaa | Awareness of cervical cancer among women attending an HIV treatment centre: a cross-sectional study from Morocco[END_REF][START_REF] Nani | Participation des médecins généralistes de la province de Benimellal (Maroc) dans le dépistage du cancer du col[END_REF], la méconnaissance des facteurs de risque du CCU [START_REF] Belglaiaa | Awareness of cervical cancer among women attending an HIV treatment centre: a cross-sectional study from Morocco[END_REF], la peur des tests, les doutes sur l'absence de risque, et l'embarras [START_REF] Nani | Participation des médecins généralistes de la province de Benimellal (Maroc) dans le dépistage du cancer du col[END_REF], (ii) aux professionnels de santé : l'absence de formation en la matière [START_REF] Berraho | Connaissances et pratiques des médecins vis-à-vis du cancer du col de l'utérus et de l'infection HPV à Fès[END_REF][START_REF] Nani | Participation des médecins généralistes de la province de Benimellal (Maroc) dans le dépistage du cancer du col[END_REF], la réticence des patientes à être examinées par un médecin homme [START_REF] Najdi | Awareness of Cervical Cancer Risk Factors, Screening Practices and Attitudes among Nurses in a Primary Health Care Setting of Morocco: A Cross-Sectional Study[END_REF], le manque de temps, et peut-être la moindre adhésion des médecins aux bonnes pratiques des tests de dépistage comparée aux professionnels para-médicaux [START_REF] Najdi | Awareness of Cervical Cancer Risk Factors, Screening Practices and Attitudes among Nurses in a Primary Health Care Setting of Morocco: A Cross-Sectional Study[END_REF][START_REF] Nani | Participation des médecins généralistes de la province de Benimellal (Maroc) dans le dépistage du cancer du col[END_REF] (iii) à l'organisation du système de santé : notamment le manque d'outils pour le dépistage [START_REF] Nani | Participation des médecins généralistes de la province de Benimellal (Maroc) dans le dépistage du cancer du col[END_REF], l'absence d'espace adéquat pour l'examen [START_REF] Najdi | Awareness of Cervical Cancer Risk Factors, Screening Practices and Attitudes among Nurses in a Primary Health Care Setting of Morocco: A Cross-Sectional Study[END_REF], le prix du vaccin anti-HPV [START_REF] Mouallif | Cervical cancer and HPV: Awareness and vaccine acceptability among parents in Morocco[END_REF], les doutes sur l'efficacité de la vaccination et la crainte des effets secondaires liés aux campagnes de presse et aux réseaux sociaux [START_REF] Baddouh | Acceptabilité du vaccin antivirus du papillome humain: enquête auprès des parents[END_REF].

Conclusion

Cette mise au point sur le CCU au Maroc avait pour objectif de faire l'état des lieux des données scientifiques et des politiques de santé pour améliorer les programmes de prévention et l'éducation sanitaire de la population afin d'éradiquer ce cancer évitable. Les taux de mortalité liés au CCU demeurent les plus élevés du Moyen Orient et d'Afrique du Nord. Un plan national de prévention et de contrôle du cancer (PNPCC) a été lancé en 2010 pour une période allant jusqu'en 2019 par l'ALSC. Plusieurs stratégies ont ainsi été mises en place. Le RCGC permet de recenser le nombre de CCU, deuxième cancer le plus fréquent (13 %) chez les femmes après le cancer du sein (36 %). Le PNPCC a pour mission la détection précoce des CCU par la technique IVA; au vu des données de la littérature de nombreux obstacles sont rencontrés, et concernent autant la formation des personnels de santé que l'information et la sensibilisation des patientes. La mise en place d'un programme de prévention primaire par la vaccination contre les HPV est envisagée mais il n'existe pas à notre connaissance de données sur la couverture vaccinale, et le coût du vaccin demeure un frein majeur.
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  Selon les archives du centre d'oncologie Ibn Rochd de Casablanca, le CCU était classé au premier rang des cancers chez les femmes au Maroc dans les années 1940[START_REF]Registre des cancers de la région du grand Casablanca: Année[END_REF]. Il est resté le cancer le plus fréquent dans la population féminine jusqu'aux années 1990, puis, il a été observé une augmentation significative du cancer du sein. Les données d'incidence de CCU au Maroc selon les registres du cancer sont représentées dans le Tableau I. Le registre du cancer de la région du Grand Casablanca (RCGC), le premier au Maroc, enregistre de façon exhaustive et continue tous les cas de cancers diagnostiqués et traités chez des malades domiciliés à Casablanca. Il a été créé en 2003 et sa mise en place a été réalisée grâce à l'appui et le soutien logistique permanent de l'Association Lalla Salma de lutte contre le Cancer (ALSC). Le premier rapport du RCGC publié en 2007 a consigné l'incidence de tous les types de cancer pour l'année 2004[START_REF]Registre des cancers de la région du grand Casablanca: Année[END_REF]. Le CCU occupait le deuxième rang (12,8 % des cancers féminins) après le cancer du sein, avec 235 nouveaux cas enregistrés. L'âge moyen des femmes atteintes de CCU était de 53,5 ans. Le deuxième rapport de ce registre, publié en 2012, couvrait les années 2005, 2006 et 2007[START_REF]Registre des cancers de la région du grand Casablanca 2005 2006[END_REF]. Le CCU était toujours en deuxième position chez les femmes Marocaines (12,8 % des cancers féminins). La moyenne d'âge des femmes atteintes de CCU était de 52,9 ans, la tranche d'âge la plus touchée étant celle des femmes de 50-54 ans, avec 5,5 % des femmes âgées de moins de 35 ans. La troisième édition de ce registre a été publiée en 2016, portant sur la période 2008-2012. Selon les données de cette édition[START_REF]Registre des cancers de la région du grand Casablanca pour la période 2008-2012[END_REF], le CCU reste le deuxième cancer le plus fréquent au Maroc chez les femmes. Il représente 11,2 % des cas de cancer enregistrés pour le sexe féminin durant cette période. L'incidence spécifique la plus élevée a été notée chez les femmes au-delà de 75 ans, avec un taux de 65,2 pour 100 000 femmes, suivie de celle notée pour la classe d'âge comprise entre 60 et 64 ans. La classe d'âge comprise entre 50 et 54 ans était la plus représentée, avec une proportionde 17,6 % (264 cas), suivie de celle comprise entre 45 et 49 ans avec une proportion de 14,2 % (213 cas). Le registre du cancer de Rabat est le deuxième registre du cancer Marocain qui s'est intéressé aux nouveaux cas de cancers diagnostiqués à partir de l'année 2005 chez les personnes résidant dans la ville de Rabat. Le dernier rapport a publié en 2012 les données concernant les années 2006, 2007 et 2008 et le CCU était le deuxième cancer chez les femmes Marocaines de cette région (11,4 % des cancers féminins). L'incidence la plus élevée a été observée chez les femmes âgées de 65 à 74

  Plusieurs études ont montré que la prévalence des HPV au Maroc varie selon les régions, le groupe d'âge, le statut immunitaire (VIH), la nature de l'échantillon et le grade histopathologique.Dans cette revue nous avons sélectionné les articles publiés dans des revues indexées dansPubmed. Nous présentons la prévalence globale des HPV dans les frottis négatifs pour une lésion intra-épithéliale ou maligne, dans les lésions atypiques ASC-US, ASC-H et pré-néoplasiques ainsi que dans les cancers. Nous avons calculé (quand il était possible) le pourcentage des HPV 16/18 ciblés par les vaccins bi-et quadrivalent. La prévalence des HPV ciblés par le Gardasil-9v a été estimée dans les lésions cancéreuses testées avec les techniques ayant détecté les 7 génotypes d'HPV-HR.

  . Le dépistage organisé du CCU n'était pas disponible au Maroc avant 2010. La pratique du dépistage était individuelle, laissée à l'initiative de chaque médecin et de chaque femme avec seulement des campagnes ponctuelles lancées par des Organisations Non Gouvernementales. Par conséquent, la plupart des femmes Marocaines n'avaient jamais été dépistées et 70 à 80 % de tous les cas de CCU étaient diagnostiqués à un stade avancé [36]. En 2010, l'inspection visuelle après application d'acide acétique (IVA) a été choisie par le Ministère de la Santé du Maroc comme test de dépistage chez les femmes âgées de 30 à 49 ans avec un intervalle de 3 ans. Le recrutement des femmes se fait au niveau des structures de santé de base après avoir obtenu leur consentement. Il s'agit d'un examen au cours duquel un personnel de santé applique de l'acide acétique dilué (à 3-5 %) sur le col utérin. Le test est positif lorsque des zones blanches sont bien distinctes, denses avec ou sans marges vers la zone de jonction pavimento-cylindrique. Le cancer est suspecté lorsque des lésions ulcérées sont visibles, saignant ou suintant au toucher. L'IVA est une technique simple, facile à apprendre par tout personnel de santé et nécessitant un minimum d'infrastructure. Les coûts de mise en place et de maintenance sont faibles, les résultats des tests sont disponibles immédiatement, ce qui rend possible le dépistage et le traitement des lésions au cours d'une même visite. La prise en charge de la patiente est fonction des résultats de l' IVA (figure 1) [6]. Durant la période 2011-2013, un programme pilote de dépistage du CCU a été mis en place dans la région de Meknès Tafilalt [37]. L'IVA a été proposée à 308 197 femmes sexuellement actives, âgées entre 30 et 49 ans et consultant les centres de santé primaire. Parmi ces femmes, seules 6 % ont été dépistées et 8,8 % d'entre elles avaient un résultat d'IVA positif. Parmi 70,3 % des femmes ayant eu une colposcopie, 7,6 % présentaient une CIN et ont été référées pour un traitement par résection à l'anse diathermique (RAD). Mais seules 18,4 % d'entre elles ont été traitées. L'initiation de ce programme de dépistage a dû faire face à plusieurs difficultés: un taux faible de participation au programme, un nombre restreint de femmes positives à l'IVA référées en colposcopie et un taux faible de CIN traitées. Quelques solutions peuvent être proposées à savoir: implémenter des programmes de sensibilisation et d'éducation sur le CCU en faveur des femmes et des prestataires de soins de santé, remplacer la technique RAD par d'autres techniques

Figure 1 : Algorithme de la détection précoce du cancer du col utérin au Maroc Schéma emprunté à [START_REF] Schiller | A review of clinical trials of human papillomavirus prophylactic vaccines[END_REF] IVA, Inspection visuelle à l'acide acétique ; JPC, jonction pavimento-cylindrique ; CIN, Cervical Intraepithelial Neoplasia ou néoplasie intraépithéliale cervicale ; RAD, résection à l'anse diathermique.

Participantes au Programme

Recrutement des femmes [START_REF] Hamdani | EGFR, p16INK4a and E-cadherin immuno-histochemistry and EGFR point mutations analyses in invasive cervical cancer specimens from Moroccan women[END_REF] FR, Facteur de Risque ;MG, Médecins Généralistes ; FCU, Frottis Cervico-Utérin ; IVA, Inspection Visuelle à l'Acide acétique ; CCU, Cancer du Col de l'Utérus ; HPV, PapillomaVirus Humain ; VIH, Virus de l'Immunodéficience Humain