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BERDAH Stéphane (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH) CHIRURGIE GENERALE 5302
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH) DELPERO Jean-Robert (PU-PH)
MANCINI Julien (MCU-PH) MOUTARDIER Vincent (PU-PH)

SEBAG Frédéric (PU-PH)
ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5ème section) TURRINI Olivier (PU-PH)
BOYER Sylvie (MCF) (5ème section)

BEGE Thierry (MCU-PH)
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CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 GUERIN Carole (MCU PH)

ARGENSON Jean-Noël (PU-PH) CHIRURGIE INFANTILE 5402
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
CURVALE Georges (PU-PH) GUYS Jean-Michel (PU-PH) 
FLECHER Xavier (PU PH) JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité LAUNAY Franck (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH) MERROT Thierry (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH) VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)

FAURE Alice (MCU PH)
OLLIVIER Matthieu (MCU-PH) PESENTI Sébastien (MCU-PH)

CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

BERTUCCI François (PU-PH) CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503
CHINOT Olivier (PU-PH)
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HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH) FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
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SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH) GRANDVAL Philippe (PU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)
 HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 SEITZ  Jean-François (PU-PH)
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BOUCRAUT Joseph (MCU-PH) DEVILLIER Raynier (MCU PH)
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BROUQUI Philippe (PU-PH) PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)

PAROLA Philippe (PU-PH) TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)
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MILLION Matthieu (MCU-PH)
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KERBAUL François (PU-PH)
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GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH) LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
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SARI/MINODIER Irène (MCU-PH)
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GENTILE Gaëtan (MCF  Méd. Gén. Temps plein) NEPHROLOGIE 5203

ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. à mi-temps) BERLAND Yvon (PU-PH) Surnombre
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BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén à mi-temps) MOAL Valérie (PU-PH)

CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. à temps plein)
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DARMON Patrice (PU-PH) DUFOUR Henry (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) FUENTES Stéphane (PU-PH)
VALERO René (PU-PH) REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité SCAVARDA Didier (PU-PH)
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ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)
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DENIS Danièle (PU-PH)
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MATONTI Frédéric (PU-PH) Disponibilité POINSO François (PU-PH)
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DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH)  PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE  Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH) FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre
NICOLLAS Richard (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joëlle (PU-PH)
TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)
DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7ème Section)

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

PHILOSPHIE 17
RANQUE Stéphane (PU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17ème section)
CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L’OLLIVIER Coralie (MCU-PH) MATHIEU Marion (MAST)
MARY Charles (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH) PHYSIOLOGIE 4402
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH) GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MILH Mathieu (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agnès (PU-PH)
SARLES Jacques (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH) BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
COZE Carole (MCU-PH) BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
FABRE Alexandre (MCU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
OVAERT Caroline (MCU-PH) DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)
TOSELLO Barthélémy (MCU-PH) REY Marc (MCU-PH)

RUEL Jérôme (MCF) (69ème section)
PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903 THIRION Sylvie (MCF) (66ème section)

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

AGHABABIAN Valérie (PR)
PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARTOLI Jean-Michel (PU-PH) BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH) CHANEZ Pascal (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH) CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre
GIRARD Nadine (PU-PH) GREILLIER Laurent (PU PH)
GORINCOUR Guillaume (PU-PH) REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH) MASCAUX Céline (MCU-PH)
PANUEL Michel (PU-PH) TOMASINI Pascale (MCU-PH)
PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE  URGENCE 4802 THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804

GAINNIER Marc (PU-PH) AMBROSI Pierre (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH) VILLANI Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH)

RHUMATOLOGIE 5001 UROLOGIE 5204

GUIS Sandrine (PU-PH) BASTIDE Cyrille (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH) KARSENTY Gilles (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH) LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)
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I. INTRODUCTION  

 

Le cancer du col utérin est le quatrième cancer chez la femme dans le monde (570 

000 nouveaux cas en 2018), la quatrième cause de mortalité par cancer et la 

première dans les pays en voie de développement (1). S’il est moins fréquent dans 

les pays développés, son pronostic en fait néanmoins l’une des causes importantes 

de décès par cancer chez la femme. On comptait ainsi en 2017 en France, 2850 

nouveaux cas et 1084 décès liés au cancer du col de l’utérus (2). L’initiation du 

processus oncogénique est lié à la persistance de l’infection à papillomavirus humain 

(HPV) qui peut être à l’origine d’une transformation de l’épithélium en lésion intra-

épithéliale de haut grade (HSIL) puis en cancer invasif (3). Le traitement de 

référence des lésions HSIL est l’exérèse chirurgicale, typiquement à l’anse 

diathermique (RAD) (4). Il est associé à une morbidité obstétricale et néonatale 

élevée avec une augmentation du risque relatif d’accouchement prématuré, de 

césariennes et de mortalité périnatale (5–7). Malgré le fait que les HSIL soient 

d’authentiques lésions précancéreuses, l’évolution vers un cancer invasif n’est pas 

systématique (8). Chez la femme jeune, on estime que jusqu’à deux tiers des lésions 

HSIL pourraient régresser spontanément en 3 ans (9). Aujourd’hui, aucun élément 

prédictif de l’évolution des HSIL n’est suffisamment pertinent pour guider la prise en 

charge thérapeutique. La connaissance de ces facteurs prédictifs permettrait de 

mieux sélectionner les patientes à traiter par exérèse chirurgicale et celles pouvant 

bénéficier d’une simple surveillance. 

La dégradation de la matrice extracellulaire (MEC) et de la membrane basale font 

partie des étapes clefs de l’invasion tumorale et du développement des métastases 

(10,11). Les métalloprotéinases matricielles (MMPs) sont une famille 

d’endopeptidases dépendantes du zinc et du calcium capables de dégrader diverses 

protéines de la MEC et de la membrane basale (i.e. collagène, fibronectine, laminine, 

gélatine) (12). Les MMPs favorisent également la progression du cancer en liant des 

facteurs de croissance, des récepteurs tyrosines kinases et en modifiant diverses 

voies de signalisation au sein même de la cellule, aboutissant à une modification de 

son phénotype (12). On dénombre au moins 23 MMPs différentes chez l’homme, 

classées en fonction de leur structure et de leur spécificité vis-à-vis d’un substrat 

protéique (Tableau supplémentaire 1) (13). La surexpression des MMPs est associée 
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à un pronostic péjoratif pour un grand nombre de cancers. Pour le cancer du col de 

l’utérus, les MMP-1, MMP-2, MMP-7, MMP-9, MMP-10, MMP-11, MMP-12 et MMP-

14 ont été décrites comme étant surexprimées dans les tumeurs cervicales et 

associées à un pronostic défavorable (14,14–21). La littérature est particulièrement 

riche concernant les MMP-1 et MMP-2 alors que les autres MMPs n’ont été étudiées 

que dans un nombre d’études restreint. Par ailleurs, seules quatre études 

s’intéressant aux lésions HSIL, ont permis d’identifier une surexpression des MMP-1, 

MMP-2, MMP-11 ou MMP-12 dans ces lésions (17,22–24). Seule une étude s’est 

intéressée à la localisation de l’expression des MMPs au sein des différentes 

structures histologiques composant le tissu cervical. Celle-ci montre une 

surexpression de MMP-1 et MMP-2 dans les cellules épithéliales dysplasiques ainsi 

que dans les cellules épithéliales malignes et les cellules stromales péri-tumorales 

(22). Une meilleure compréhension de l’expression des MMPs au sein des lésions 

cervicale permettrait d’apporter des pistes pour la recherche de facteurs prédictifs 

d’évolution vers un cancer et un meilleur ciblage des indications thérapeutiques.  

L’objectif de cette étude est de comparer l’expression des MMPs aux différentes 

étapes de l’histoire naturelle du cancer du col utérin et de localiser cette expression 

au sein des différentes structures histologiques composant les tissus cervicaux. 

 

II. PATIENTS ET METHODES 

1. Patientes de l’étude  

 
Nous avons mené une étude multicentrique dans deux services de chirurgie 

gynécologique universitaires à l’Hôpital Nord et à l’institut Paoli-Calmette, Marseille, 

France. Des prélèvements cervicaux ont été réalisés à partir de trois groupes de 

patientes : des patientes traitées par hystérectomie pour lésion bénigne de l’utérus et 

ayant un col normal documenté par un frottis cervico-vaginal normal de moins de 3 

ans (groupe normal), des patientes traitées par résection à l’anse diathermique 

(RAD) pour une lésion HSIL (groupe HSIL) et des patientes prises en charge pour un 

cancer invasif du col de l’utérus, quel qu’en soit le type histologique et le stade 

(groupe cancer). Les critères d’exclusion étaient : un antécédent de lésion de bas 

grade (LSIL), de HSIL, de cancer du col utérin ou du canal anal, un antécédent 
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d’hystérectomie totale, de traitement du col utérin quel qu’en soit la méthode, et un 

antécédent de radiothérapie pelvienne. Les patientes incluses ont donné leur 

consentement écrit et signé pour leur participation à l’étude, après avoir reçu une 

information écrite et orale. Le protocole de l’étude a été approuvé par un comité 

d’éthique (Comité de Protection des Personnes, Sud Méditerranée V, N°2007-

A01335-48). 

 

2.  Prélèvement et conservation des échantillons cervicaux 

 
Pour le groupe normal, les prélèvements cervicaux ont été effectués sur pièce 

opératoire fraîche d’hystérectomie, au bloc opératoire, immédiatement après le geste 

et avant la fixation dans le formaldéhyde. Pour les groupes HSIL et cancer, les 

prélèvements ont systématiquement été réalisés par RAD sous contrôle 

colposcopique afin de garantir la présence de lésion sur l’échantillon. Pour le groupe 

HSIL, le prélèvement a été effectué directement à partir de la pièce de RAD, et 

localisé en pleine lésion, selon les axes du cadran horaire. Le reste de la pièce 

opératoire était envoyé pour lecture anatomopathologique dans le cadre de la prise 

en charge habituelle des patientes. Les échantillons cervicaux obtenus ont été 

sectionnés en deux. La première partie de l’échantillon a été placée dans du RNA 

later à 4°C pendant 24h, puis à -20°C pendant 24h et, enfin conservé à une 

température de -80°C pour l’analyse microarray. La seconde partie du prélèvement a 

été congelée à -80°C en vue de l’analyse immunohistochimique (IHC).  

 

3.  Extraction des ARN totaux  

 

Les ARN totaux ont été extraits en utilisant le kit RNeasy (Qiagen®, Hilden, 

Allemagne) selon les recommandations du fabricant. Le tissu cervical a été lysé dans 

un tube Eppendorf avec une bille en acier et 350 μL de tampon RLT-β mercapto-

ethanol. La lyse a été effectuée avec un tissu lyseur (Qiagen®, Hilden, Allemagne). 

Par la suite, le lysat a été déposé sur une colonne QIAShredder afin d’éliminer les 

fragments cellulaires. Après une centrifugation de 2 minutes à 13000 x g, l’éluât était 

récupéré, repris dans de l’éthanol à 70% volume pour volume, transféré sur une 

colonne permettant de retenir les acides nucléiques et centrifugé à 8700 x g pendant 
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15 secondes. Un traitement à la DNase (RNase-Free DNase Set, Qiagen®) a 

ensuite été réalisé pendant 20 minutes pour permettre l’élimination de l’ADN 

génomique. La qualité des ARN a été vérifiée en utilisant le Bioanalyseur Agilent 

2100 et le RNA 6000 Nano Kit (Agilent Technologies®, Santa Clara, Californie, 

États-Unis).  La concentration des ARN a été déterminée en utilisant un 

spectrophotomètre NanoDrop™ (Thermo Fisher Scientific®, Waltham, 

Massachusetts, États-Unis). Les ARN extraits ont ensuite été conservés à une 

température de -80°C avant leur utilisation. 

 

4. Expression transcriptomique par microarray 

 

Les ARN ont été analysés par la plateforme microarray en utilisant des puces pan-

génomiques comprenant 44000 sondes correspondant à 33000 gènes (Whole 

Human Genome 4x44K, Agilent Technologies®). 300ng d’ARN totaux ont été 

transformés en ADN complémentaires par une réaction de rétro-transcription puis 

marqués par un fluorochrome (cyanine-3). Après le dépôt des échantillons sur la 

lame (en triplicata pour chaque prélèvement), l’hybridation a été effectuée pendant 

17 heures à 65°C sous agitation (10 rpm) en utilisant le kit Gene Expression 

hybridization kit (Agilent Technologies®, Low Input Quick Amp Labeling) selon les 

recommandations du fabricant. L’analyse des images et la correction des signaux 

intra-arrays ont été effectuées avec le logiciel Feature Extractor Software A.9.1.3 

(Agilent Technologies®). 

 

5. Analyse des transcrits dans les groupes  

 

L’analyse des données a été réalisée avec l‘application Phantasus 

(https://genome.ifmo.ru/phantasus), une version de Morpheus du Broad institute 

(https://software.broadinstitute.org/morpheus) utilisant des scripts d’analyses 

transcriptomiques issus de Bioconductor (R software). Phantasus a permis la 

soustraction du bruit de fond, la normalisation par la méthode des quantiles ainsi que 

la transformation des valeurs d’expression en logarithme binaire. Pour l’analyse non 

supervisée des échantillons, le script limma (script Bioconductor inclus dans 

Phantasus) a été utilisé permettant la comparaison des échantillons du groupe 

https://genome.ifmo.ru/phantasus
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cancer avec le groupe sain. Suite à cette analyse, seuls les gènes dont l’expression 

était significativement différente (p < 0.05, log fold change >2 ou <-2) ont été retenus 

pour une deuxième analyse incluant le groupe HSIL. Sur cette signature 

transcriptionnelle, une analyse des K-moyennes a été effectuée, permettant de 

former des clusters de gènes en fonction de leur similarité d’expression et de leur 

comportement en fonction des échantillons.  

 

6. Ontologie des clusters de gènes 

 

Les clusters de gènes générés par analyse des K-moyennes, ont été analysés 

indépendamment afin de déterminer leurs fonctions. Les gènes présents dans 

chaque cluster ont été soumis à une analyse par EnrichR via Phantasus. EnrichR 

permet de définir une ontologie, une fonction putative, une voie de signalisation 

moléculaire ou une association avec une maladie particulière pour un set de gènes 

donné (25). Les ontologies significatives (valeur p < 0.05) ont été retenues pour 

chaque cluster de gènes.  

 

7.  Analyse immunohistochimique   

 

Les MMPs surexprimés en analyse transcriptomique ont été retenues pour l’analyse 

en IHC. MMP-2 est décrite comme surexprimée dans le cancer du col utérin et 

associée à un pronostic défavorable dans de nombreuses études (14,22). Elle a 

donc également été retenue pour l’analyse IHC, bien que non retrouvée comme 

étant surexprimée en analyse transcriptomique. L’analyse immunohistochimique a 

été réalisée à partir de 4 prélèvements du groupe normal, 4 prélèvements du groupe 

HSIL et 4 prélèvements du groupe cancer. Les prélèvements retenus étaient pour 

chaque groupe ceux dont la moyenne des fold changes des MMPs analysées était la 

plus élevée. Après inclusion en Cell Path OCT, des coupes sériées de 4µm ont été 

effectuées au cryostat (CM3050S, Leica®, Solms, Allemagne) à une température de 

-23°C.  Les lames ont été fixées avec de l’acétone pendant 10 minutes puis incubées 

avec du peroxyde d’hydrogène à 3% pendant 10 minutes. Elles ont ensuite été 

incubées avec les anticorps primaires des MMPs sélectionnées (Tableau 

supplémentaire 2)  pendant 30 minutes, à température ambiante en chambre 
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humide, lavées, puis  incubées 15 minutes en présence d’anticorps secondaires 

biotinylés, lavées et incubées avec de la streptavidine couplée à la peroxydase 

(Code K0675, Dako®, Glostrup, Danemark). La réaction a été révélée en incubant 

les lames avec le substrat chromogène pendant 10 minutes (Code K3468, Dako®, 

Glostrup, Danemark) puis par réalisation de la contre-coloration avec l’hématoxyline 

de Mayer. Les lames ont ensuite été montées en milieu non aqueux.  

Pour chaque lame, un contrôle positif et un négatif ont été réalisés.  Pour chaque 

patiente, une lame de tissus congelés a été colorée à l’hématoxyline-phloxine-safran 

pour la lecture anatomopathologique selon la méthode du fournisseur (Tissus Tek 

Prisma, Sakura®, Torrance, USA). Chaque lame a été lue par un 

anatomopathologiste qui a vérifié le diagnostic (normal, lésion HSIL ou cancer) et a 

validé la spécificité de l’anticorps utilisé. Secondairement, deux procédés de 

quantification informatisée ont été utilisés.  

Le premier procédé de quantification informatisé de l’immunomarquage consistait à 

quantifier le marquage de l’anticorps sur l’ensemble de la lame d’IHC pour chacun 

des 12 patients et pour chaque anticorps (60 lames). Les images ont été acquises à 

l’aide du scanner de lames Hamamatsu Nanozoomer 2.0HT. Le logiciel CALOPIX a 

ensuite permis de définir des régions d’analyses par suppression des zones 

dépourvues de tissus puis de quantifier le signal à l’aide de l’algorythme « 

Morphometry ».  

Le deuxième procédé a permis de quantifier le marquage de l’anticorps en fonction 

de sa localisation dans le tissu cervical pour chaque lame. Les images ont été 

acquises en utilisant le microscope DMI 6000 Leica® (Solms, Allemagne) à l’objectif 

x40 et une  caméra  couleur DFC 425C de 5 Mégapixels. Pour le groupe normal, 5 

champs ont été réalisés au niveau de l’épithélium et 5 au niveau du stroma par lame 

et par anticorps. Pour le groupe HSIL, 5 champs ont été réalisés au niveau de 

l’épithélium dysplasique et 5 au niveau du stroma. Pour le groupe cancer, 5 champs 

ont été réalisés au niveau des cellules cancéreuses et 5 au niveau du stroma péri-

tumoral. Les 600 champs étudiés ont été choisis au hasard. Un exemple de champ 

obtenu pour chacun des trois groupes est montré sur la Figure1. Chaque champ été 

réalisé au grossissement x40 et a été analysé via le programme d'analyse d'images 

GIMP 2.8.22 (http://www.gimp.org/) Premièrement, était calculé le nombre total de 

pixels de l’image. Deuxièmement, était calculé le nombre de pixels correspondant 

aux zones dépourvues de tissu. Après soustraction des pixels dépourvus de tissu au 

http://www.gimp.org/
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nombre total de pixel, était obtenu le nombre de pixels correspondant au tissu 

d’intérêt. Troisièmement était calculé le nombre de pixels correspondant à 

l’immunomarquage de la MMP. La Figure 2 illustre cette troisième étape. Le résultat 

final représente le pourcentage de pixels immunomarqués comparé au nombre de 

pixels du tissu d’intérêt.  

La reproductibilité intra-observateur de l’analyse réalisée sur le logiciel GIMP a été 

évaluée. Toutes les images ont été relues deux fois par le même opérateur et 56 

images ont été relues par un deuxième opérateur pour estimer la reproductibilité 

inter-observateurs. Deux coefficients de corrélation intra-classe ont été calculés à 

partir de ces observations.  

 

A

 

B

 
C

 

D

 
E

 

F

 
 

Figure 1 : Exemple de champs sélectionnés pour l’analyse en immunohistochimie 

des métalloprotéinases matricielles (objectif X40). Les résultats sont exprimés en 

pourcentage de surface marquée sur l’ensemble de la surface d’intérêt.  

A : MMP-1, épithélium normal : 1,72% ; B : MMP-9, stroma normal : 0,36% ; C : 

MMP-12, lésion HSIL : 7,8% ; D : MMP-2, lésion HSIL : 6,68% ; E : MMP-10, cancer 

invasif : 10,39% ; F : MMP-1, cancer invasif : 5,79%. 
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Figure 2 : Exemple du processus de quantification informatisée de la surface de 

tissu immunomarquée via le logiciel GIMP.  

Premièrement, était calculé le nombre total de pixels de l’image.  

Deuxièmement, était calculé le nombre de pixels correspondant aux zones 

dépourvues de tissu.  

Troisièmement était calculé le nombre de pixels correspondant à l’immunomarquage 

de la MMP. La figure 2 illustre cette troisième étape.  

A : MMP-1, Stroma normal : 1211 pixels 0,83% de surface immunomarquée; B : 

MMP-1, stroma HSIL: 5436 pixels 4,1% de surface immunomarquée, C : MMP-1 

stroma péritumoral : 21271 pixels 18,0% de surface immunomarquée 

Pixels : 1211 
Pourcentage : 0,83% 

Pixels : 5436 
Pourcentage : 4,1% 

Pixels : 21271 
Pourcentage : 18,0% 
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8. Analyse statistique des données de l’IHC 

 

Les  statistiques sur les résultats de l’IHC ont  été  réalisées  à  l'aide  du  logiciel  

IBM SPSS Statistics version 20.0 (IBM Inc., New York, NY, USA).  Les  données 

qualitatives  sont  présentées  sous  forme  de  fréquences  absolues  et  de  

pourcentage  « () ».  Les données qualitatives sont décrites sous forme de médiane 

et d'intervalles interquartiles « [] ». Les différences entre les groupes ont été 

évaluées par les tests statistiques appropriés (Test du X² et celui de Wilcoxon  

respectivement). Une comparaison 2 à 2 des trois groupes a ensuite été menée pour 

chacune des MMPs après transformation logarithmique à l’aide de modèles linéaires 

mixtes, prenant en compte le caractère répété des données (5 champs évalués).  

Les  liaisons  entre  les  variables  quantitatives (pourcentage de surface tissulaire 

marquée) ont été évaluées par un coefficient de corrélation de Pearson. L’intervalle 

de confiance à 95% est donnée entre « [] ». Une valeur seuil de p à 0,05 est choisie 

pour considérer la différence comme statistiquement significative. 

 

III. RESULTATS 

1. Caractéristiques des patientes  

 
Entre Octobre 2009 et Octobre 2011, 70 patientes ont été incluses dans l’étude : 17 

dans le groupe normal, 28 dans le groupe HSIL et 25 dans le groupe cancer. L’âge 

moyen des patientes était 46,8 ± 6,6 ans pour le groupe normal, 39,0 ± 10,2 pour le 

groupe HSIL, 52,5 ± 10,4 pour le groupe cancer (p <0,01). Le groupe cancer 

comprenait 16 carcinomes épidermoïdes et 9 adénocarcinomes. 

 

2. Comparaison des signatures transcriptionnelles  

 
580 gènes avaient un fold change >2 ou <-2 avec une valeur p<0,05 après 

comparaison entre les 3 groupes (Figure 3). Une classification hiérarchique des 

échantillons a été réalisée pour permettre l'observation de groupes de patients, et 

une classification par K-moyennes des gènes a permis de former 5 groupes de 

gènes. Les ontologies de chaque cluster surexprimé par K-moyennes ont été 
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évaluées à l’aide d’EnrichR et sont affichées par ordre de signification. Les gènes 

présents dans les clusters 1, 2, 3 et 4 sont surexprimés dans les prélèvements du 

groupe cancer en comparaison au groupe sain. Le cluster 1 regroupe des gènes 

impliqués dans la signalisation cellulaire. Parmi les trois premières ontologies les 

plus significatives, on retrouve le recrutement de cellules immunitaires par 

chimiokines et leurs récepteurs (CXCR chemokine receptor binding, chemokine 

activity). Le cluster 2 regroupe des gènes impliqués dans la fixation aux récepteurs 

aux Immunoglobulines et l’activité d’endopeptidases. Le cluster 3 regroupe des 

gènes impliqués dans le remodelage tissulaire. C’est dans ce cluster que l’on 

retrouve deux ontologies spécifiques (les deux ontologies les plus significatives) de 

l’activité des MMPs. Le cluster 4 comprend des gènes impliqués dans la réplication 

et l’altération/réparation de l'ADN.  

La Figure 4A représente l’expression moyenne des MMPs au sein des trois groupes 

après transformation logarithmique. La moyenne d’expression génique des  MMP-1, 

MMP-9, MMP-10 et MMP-12 est plus importante dans le groupe HSIL vs groupe 

normal et dans le groupe cancer vs groupe HSIL. La Figure 4B représente 

l’expression génique de chaque MMP pour chaque patiente. MMP-1 était 

significativement surexprimée dans le groupe cancer (moyenne de niveau 

d’expression 11,3 ± 2,7) vs. groupe HSIL (8,1 ± 1,7 ; p<0,005) et dans le groupe 

cancer vs. groupe normal (7,1 ± 1,2 ; p<0,005). MMP-9 était significativement 

surexprimée dans le groupe cancer (13,2 ± 1,7) vs. groupe normal (10,1 ± 1,5 ; 

p<0,005) et dans le groupe HSIL (12,0 ± 1,2) vs. groupe normal (p<0,01). MMP-10 

était significativement surexprimée dans le groupe cancer (9,2 ± 2,5) vs. groupe 

normal (6,8 ± 1,5 ; p<0,01). MMP-12 était significativement surexprimée dans le 

groupe cancer (10,7 ± 2,2) vs. groupe normal (6,2 ± 1,1 ; p<0,005), dans le groupe 

cancer vs. groupe HSIL (8,1 ± 1,4 ; p<0,005) et dans le groupe HSIL vs. groupe 

normal (p<0,05). 
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A 

 

 

 

Figure 3 : Comparaison de l’expression génique entre les trois groupes (normal, 

HSIL et cancer).  

 

A. Comparaison de l’expression génique entre le groupe normal et le groupe cancer. Seuls 

les gènes avec un fold change ≥ 2 ou ≤-2, pour une valeur p < 0,05 ont été retenus pour 

l’analyse. La répartition en cluster hiérarchique des prélèvements a permis de former quatre 

groupes de patientes, et cinq clusters de gène ont été déterminés en fonction des K-

moyennes. 
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HSIL 

 

 

 

Groupes cancer vs. normal  

Gènes surexprimés:  
FC > 2, valeur p < 0.05 

Gènes sous-exprimés:  
FC < -2, valeur p < 0.05 

 

 

Clusters par K-moyennes 
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B 

 

Ontologie du cluster 1

 

Ontologie du cluster 3

 

Ontologie du cluster 2

 

Ontologie du cluster 4

 

 

 

Figure 3 : Comparaison de l’expression génique entre les trois groupes (normal, 

HSIL et cancer).  

 

B. Ontologie de chaque cluster par K-moyenne obtenue par EnrichR et classés par ordre de 

significativité.  
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Figure 4 : Comparaison de l’expression génique des MMP-1, MMP-9, MMP-10 et 

MMP-12 entre les trois groupes (normal, HSIL, cancer).  

A. Expression moyenne (log 2) des MMPs entre les trois groupes déterminée par 

microarrays.  

B. Représentation de l’expression génique de chaque MMP pour chaque patiente. *** 

valeur p < 0,005 ; ** valeur p < 0,01 ; * valeur p < 0,05.  
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3. Comparaison de l’expression protéique des MMPs  en IHC  

 

Le coefficient de corrélation intra-observateur était de 0,89 (IC95% : [0,88 ; 0,91], 

p<0,01), le coefficient de corrélation inter-observateur était de 0,91 (IC95% : [0,86 ; 

0,95], p<0,01).  

Lorsque l’on analyse l’expression protéique des différentes MMPs sur l’ensemble de 

la lame, seule MMP-10 était significativement surexprimée dans le groupe cancer 

versus groupe normal (Différence de moyenne -2,04 IC (-3,45 à -0,63) p=0,01) après 

transformation logarithmique (Tableau 1). 

L’analyse de l’expression protéique des différentes MMPs en fonction de leur 

localisation tissulaire (représentée sur la Figure 5) permet plus de conclusions. 

MMP-1 était significativement surexprimée dans le stroma du groupe cancer 

(Moyenne des pourcentages de surface de tissu marquée par MMP-1 sur la totalité 

du tissu d’intérêt : 5,6 ± 2,4) vs. stroma du groupe HSIL (1,6 ± 1,0 ; p=0,03 après 

transformation logarithmique des moyennes) et significativement surexprimée dans 

le stroma du groupe HSIL vs. stroma du groupe normal (0,8 ± 0,8; p=0,03). La MMP-

1 était également significativement surexprimée dans l’épithélium du groupe cancer 

(4,8 ± 2,3) vs. épithélium du groupe normal (1,5 ± 2,4 ; p<0,01) et significativement 

surexprimée dans l’épithélium du groupe HSIL (4,1 ± 3,7) vs. l’épithélium du groupe 

normal (p=0,02). Les MMP-9 et MMP-10 étaient significativement surexprimées dans 

le stroma du groupe cancer (MMP-9 : 2,2 ± 2,2 ; MMP-10 :19,8 ± 16,0) vs. stroma du 

groupe normal (MMP-9 : 0,2 ± 0,2 ; p<0,01 ; MMP-10 : 5,3 ± 3,2 ; p=0,02). Aucune 

différence significative n’a été retrouvée entre les trois groupes pour l’expression des 

MMP-2 et MMP-12.  
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Figure 5 : Comparaison entre les trois groupes (normal, HSIL et cancer) des 

moyennes d’expression des différentes MMPs en immunohistochimie après 

transformation logarithmique.  

** p<0,01 ; *p<0,05 
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Tableau 1 : Comparaison du pourcentage de surface immunomarquée sur lame 

entière en immunohistochimie par le logiciel CaloPix entre les groupes normal, 

HSIL et cancer après transformation logarithmique.  

*p<0,05 

 

MMP Prélèvement 

Tissulaire  

Prélèvement 

Tissulaire 

valeur p différence de moyenne 

(IC 95%) 

1 Col sain  HSIL 0,80 0,24 (-1,83 à 2,30) 

Col sain  Cancer  0,45  -0,71 (-2,79 à 1,35) 

HSIL Cancer  0,32 -0,95 (-3,03 à 1,12) 

2 Col sain  HSIL 0,32 1,02 (-1,15 à 3,12) 

Col sain  Cancer  0,57 0,57 (-1,6 à 2,7) 

HSIL Cancer  0,65 -0,45 (-2,63 à 1,72) 

9 Col sain  HSIL 0,49 1,57 (0,01 à 3,13) 

Col sain  Cancer  0,35 0,68 (-0,88 à 2,24) 

HSIL Cancer  0,23 -0,89 (-2,45 à 0,67) 

10 Col sain  HSIL 0,16 -0,95 (-2,35 à 0,46) 

Col sain  Cancer  0,010* -2,04 (-3,45 à -0,63) 

HSIL Cancer  0,112 -1,10 (-2,50 à 0,31) 

12 Col sain  HSIL 0,18 1,56 (-0,87 à 3,98) 

Col sain  Cancer  0,99 -0,02 (-2,44 à 2,41)  

HSIL Cancer  0,18 -1,57 (-3,99 à 0,84) 
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IV. DISCUSSION 

 

En analyse transcriptomique, nous avons identifié quatre MMPs (MMP-1, MMP-9, 

MMP-10 et MMP-12) dont l’expression est significativement augmentée dans les 

lésions cancéreuses du col utérin. Ces résultats ont été confirmés par l’analyse IHC 

qui retrouve également une surexpression des MMP-1, MMP-9 et MMP-10 dans les 

lésions cancéreuses. En revanche, l’analyse en IHC ne permet par de retrouver de 

différence d’expression pour MMP-12 entre les trois groupes.  

A partir des années 2000, divers auteurs se sont intéressés à l’expression des MMPs 

dans le cancer du col de l’utérus. Il s’agit dans leur majorité d’études ciblées sur une 

à deux MMPs sélectionnées pour leur implication dans d’autres cancers. Ces études 

ont identifié avec des niveaux de fiabilité variables les MMP-1, MMP-2, MMP-7, 

MMP-9, MMP-10, MMP-11, MMP-12 et MMP-14 comme étant surexprimées dans les 

tumeurs cervicales et associées à un pronostic défavorable (14,14–21). Nous 

n’avons retrouvé que quatre études s’intéressant aux lésions HSIL, et permettant 

d’identifier une surexpression des MMP-1, MMP-2, MMP-11 ou MMP-12 dans ces 

lésions (17,22–24). Les MMPs ne sont à ce jour pas utilisées en pratique courante ni 

pour le diagnostic ni pour le traitement des cancers cervicaux.  

A notre connaissance, notre étude est la première à utiliser une analyse 

transcriptomique pour identifier des différences d’expression des MMPs à différents 

stades du processus de cancérisation du col utérin. L’avantage de cette technique 

est qu’elle permet d’explorer les différences d’expression des MMPs de façon 

exhaustive. Les résultats de cette analyse ne sont que partiellement concordants 

avec les données de la littérature puisque la MMP-2 – dont le rôle déterminant est 

suspecté par plusieurs auteurs – n’est pas surexprimée dans notre étude. Les MMP-

7, MMP-11 et MMP-14, en revanche, ont été étudiées dans un trop faible nombre 

d’études pour pouvoir conclure sur ce point.  

Les MMP-1, MMP-9, MMP-10 et MMP-12 avaient déjà été identifiées comme des 

marqueurs de l’évolution péjorative de cancers invasifs du col de l’utérus. Notre 

étude, confirme d’une part que ces enzymes sont exprimées au sein du cancer du 

col utérin, mais surtout semble indiquer qu’il existe une augmentation significative de 

leur expression au cours du processus de cancérisation du col utérin avec un niveau 

d’expression intermédiaire pour les lésions HSIL. L’analyse en IHC, réalisée sur les 
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mêmes prélèvements confirme en partie les résultats. L’analyse sur lame entière ne 

permet pas de mettre en évidence de surexpression protéique des MMPs. En 

revanche, lorsque l’on s’intéresse plus précisément à la localisation de la 

surexpression des MMPs au sein des tissus, on retrouve une surexpression des 

MMP-1, MMP-9 et MMP-10 au sein du stroma des lésions cancéreuses avec une 

augmentation de l’expression de MMP-1 au cours du processus de cancérisation du 

col de l’utérus. Cette surexpression des MMPs au sein du stroma est concordant 

avec leur fonction de dégradation de la MEC et de la membrane basale (10,11).  

Notre étude a permis de décrire un nouveau mode d’analyse du marquage en IHC. 

Cette technique simple présente l’avantage d’être objective, reproductible et de 

fournir une valeur chiffrée au marquage pour permettre des analyses statistiques de 

comparaison des groupes et éventuellement d’établir des seuils.  

L’absence de concordance parfaite entre analyse transcriptomique et IHC, 

notamment pour MMP-12, peut-être expliqué en raison du faible nombre de 

prélèvements retenus pour l’analyse IHC. Ce choix, nécessaire en raison du grand 

nombre de champs étudiés pour chaque lame d’IHC, génère en effet, un manque de 

puissance. Il est également possible que l’absence de surexpression protéique de la 

MMP-12 s’explique par le fait que cette MMP, bien que transcrite, ne soit pas traduite 

en protéine. 

La force de notre étude est de permettre une analyse d’échantillons de patientes 

ayant des lésions caractéristiques des différents stades de l’histoire naturelle du 

cancer du col de l’utérus allant du col normal au cancer en passant par des HSIL. S’il 

est impossible de disposer d’échantillons d’une même patiente aux différents stades 

du développement d’un cancer du col de l’utérus, notre modèle permet néanmoins 

de comparer l’expression des MMPs aux étapes clés de ce processus et d’identifier 

de potentiels facteurs prédictifs d’évolution des lésions.  En montrant qu’il existe une 

augmentation de l’expression de certaines MMPs au cours du développement 

tumoral, nos résultats soulignent le rôle potentiel des MMPs dans l’histoire naturelle 

du cancer du col de l’utérus. Le rôle des MMPs dans la progression tumorale est 

d’ailleurs démontré. Elles sont impliquées dans la dégradation de la matrice 

extracellulaire, de la membrane basale et dans la modification de voies de 

signalisation cellulaire aboutissant à la progression tumorale et au développement 

de métastases (12,26).  

 



20 
 

V. CONCLUSION 

 

En conclusion, au sein du stroma, l’expression de MMP-1 augmente de façon 

significative au cours des différentes étapes de l’histoire naturelle du cancer du col 

utérin. Les MMP-9 et 10 sont surexprimées dans le stroma du cancer du col utérin.  

L’analyse en IHC associée à une détection informatisée du marquage est une 

technique reproductible et chiffrée pour détecter de façon fine ces différences 

d’expression et pour localiser l’expression protéique au sein des tissus. D’autres 

études sont nécessaires pour déterminer si les MMPs pourraient être utilisées 

comme facteurs prédictifs de l’évolution des lésions HSIL et leur rôle exact dans 

l’histoire naturelle du cancer du col de l’utérus.  
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VI. ANNEXES 

Tableau supplémentaire 1 : Types et caractéristiques de métalloprotéinases 

matricielles. 
 

Groupe de MMP MMP Substrat Distribution 

Collagénases  MMP1 Collagène I, II, III, VII, VIII, X, 
gélatine, aggrécane, 
protéoglycane 

Endothélium, intima, 
fibroblastes, adventices 
vasculaires, plaquettes, 
varices, muscle lisse,   

MMP8  Collagène I, II, III, V, VII, VIII, X, 
gélatine, aggrécane, elastine, 
fibronectine , laminine 

Macrophages, 
neutrophiles  

MMP13  Collagène I, II, III, IV, gélatine, 
aggrécane, fibronectine , 
laminine 

Muscle lisse, 
macrophages, varices, 
prééclampsie, cancer du 
sein 

Gélatinases MMP2 = 
Gelatinase 
A 

Collagène I, II, III, IV, V, VII, X, 
XI, gélatine, fibronectine , 
laminine, protéoglycane 

Endothélium, muscle 
lisse vasculaire, 
adventice, plaquettes, 
leucocytes, anévrisme 
aortique, varices 

MMP9 = 
Gelatinase 
B 

Collagène IV, V, VII, X, XIV, 
gélatine, Aggrécane, élastine, 
fibronectine, laminine, 
protéoglycane 

Endothélium, muscle 
lisse vasculaire 
adventice, 
microvaisseaux, 
macrophages, anévrisme 
aortique, varices 

Stromelysins  MMP3  Collagène II, III, IV, IX, X, XI, 
gélatine, Aggrécane, élastine, 
fibronectine, laminine, 
protéoglycane, pro-MMP-1, -8 et 
-9 

Endothélium, intima, 
muscle lisse vasculaire, 
plaquettes, maladie 
coronarienne, 
hypertension, varices, 
fibroblastes synoviaux, 
invasion tumorale 

MMP10  Collagène III, IV, V, gélatine, 
Aggrécane, élastine, 
fibronectine, laminine, pro-MMP-
1, -8 et -10 

Athérosclérose, utérus, 
prééclampsie, arthrite, 
cellules de carcinome 

Matrilysines  MMP7 Collagène IV, X, gélatine, 
Aggrécane, élastine, 
fibronectine, laminine, 
protéoglycane, pro-MMP-2, -7 et 
-8 

Endothélium, intima, 
muscle lisse vasculaire, 
utérus, varices  

MMP26 Collagène IV, gélatine, 
Fibrinogène, fibronectine, 
vitronectine, pro-MMP-2 

Cancer du sein, tumeurs 
de l'endomètre 

MMP 
transmembranai
res  

MMP14  Collagène I, II, III, gélatine, 
Aggrécane, élastine, fibrine, 
fibronectine, laminine, 

Muscle lisse vasculaire, 
fibroblastes, plaquettes, 
cerveau, utérus, 
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protéoglycane angiogenèse 

MMP15 Gélatine, Aggrécane, 
fibronectine, laminine, Pro-
MMP-2 et -13 

Fibroblastes, leucocytes, 
prééclampsie 

MMP16 Gélatine, Aggrécane, 
fibronectine, laminine, pro-MMP-
2 et -13 

Leucocytes, 
angiogenèse 

MMP17 Gélatine, Fibrine  Cerveau, cancer du sein 

MMP24 Gélatine, Pro-MMP-2 et -13 Leucocytes, poumon, 
pancréas, rein, cerveau, 
astrocytome, 
glioblastome 

MMP25 Collagène IV, gélatine, pro-
MMP-2, 

Leucocytes (Leukolysin), 
astrocytomes 
anaplasiques, 
glioblastomes 

Groupe 
hétérogène  

MMP12 Collagène IV, gélatine, Élastine, 
fibronectine, laminine, Caséine, 
plasminogène 

Muscle lisse, 
fibroblastes, 
macrophages, grande 
veine saphène 

MMP19 Collagène I, IV, gélatine, 
agrecan, fibronectine, laminine, 
caséine  

Foie 

MMP20 Collagène V, Agrécane, protéine 
oligomère du cartilage, 
amélogénine 

Émail dentaire 

MMP21 α1-antitrypsine Fibroblastes, 
macrophages, placenta 

MMP23 Gélatine Ovaire, testicule, 
prostate  

MMP27  Cœur, leucocytes, 
macrophages, reins, 
endomètre, 
menstruations, os, 
arthrose, cancer du sein 

MMP28 Caséine Peau, kératinocytes 
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Tableau supplémentaire 2 : Anticorps primaires utilisés pour l’analyse 
immunohistochimique. 
 

 Nom de l’anticorps  Laboratoire 
Fournisseur  

Concentration 
d’utilisation  

Témoin 
positif de 
l’anticorps 
primaire  

MMP1 Monoclonal Antibody to 
MMP1-purified  

Acris Antibodies 
(Herford, 
Allemagne)  

1/250 Placenta  

MMP2 Mouse monoclonal [A-Gel 
VC2] to MMP2  

GeneTex 
(Hsinchu City, 
Taiwan) 

1/50 Placenta  

MMP9 Mouse monoclonal [GE-
213] to MMP9 

GeneTex 
(Hsinchu City, 
Taiwan) 

1/25 Placenta 

MMP10 Matrix Metalloproteinase 
10 
(MMP10/Stromelysiné) 
Rabbit anti-Human 
polyclonal Antibody  

Labomics 
(Nivelles, 
Belgique) 

1/500 Placenta 

MMP12 Monoclonal Anti-Human 
HME-MMP12 

Dentritics (Lyon, 
France) 

5 µg/ml Placenta 



24 
 

VII. BIBLIOGRAPHIE 

 

1.  Bray F, Ferlay J, Soerjomataram I, Siegel RL, Torre LA, Jemal A. Global cancer 

statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 

36 cancers in 185 countries. CA: A Cancer Journal for Clinicians. 2018 Nov 

1;68(6):394–424.  

2.  Woronoff A-S, Molinié F, Trétarre B. Mise en place du programme national de 

dépistage organisé du cancer du col de l’utérus en France. Bulletin du Cancer. 

2019 Mar 1;106(3):253–61.  

3.  de Sanjosé S, Brotons M, Pavón MA. The natural history of human 

papillomavirus infection. Best Practice & Research Clinical Obstetrics & 

Gynaecology. 2018 Feb 1;47:2–13.  

4.  INCA 2017 Conduite à tenir devant une patiente ayant une cytologie cervico-

utérine anormale [Internet]. 2017. Available from: https://ansfl.org/document/inca-

2017-cat-devant-une-femme-ayant-une-cytologie-cervico-uterine-anormale/ 

5.  Kyrgiou M, Mitra A, Arbyn M, Stasinou SM, Martin-Hirsch P, Bennett P, et al. 

Fertility and early pregnancy outcomes after treatment for cervical intraepithelial 

neoplasia: systematic review and meta-analysis. BMJ. 2014 Oct 28;349:g6192.  

6.  Arbyn M, Kyrgiou M, Simoens C, Raifu AO, Koliopoulos G, Martin-Hirsch P, et al. 

Perinatal mortality and other severe adverse pregnancy outcomes associated 

with treatment of cervical intraepithelial neoplasia: meta-analysis. BMJ. 2008 Sep 

18;337:a1284.  

7.  Kyrgiou M, Athanasiou A, Kalliala IEJ, Paraskevaidi M, Mitra A, Martin-Hirsch PP, 

et al. Obstetric outcomes after conservative treatment for cervical intraepithelial 

lesions and early invasive disease. Cochrane Database Syst Rev. 2017 

02;11:CD012847.  

8.  McCredie MR, Sharples KJ, Paul C, Baranyai J, Medley G, Jones RW, et al. 

Natural history of cervical neoplasia and risk of invasive cancer in women with 



25 
 

cervical intraepithelial neoplasia 3: a retrospective cohort study. The Lancet 

Oncology. 2008 May 1;9(5):425–34.  

9.  Moscicki A-B, Ma Y, Wibbelsman C, Darragh TM, Powers A, Farhat S, et al. Rate 

of and risks for regression of cervical intraepithelial neoplasia 2 in adolescents 

and young women. Obstet Gynecol. 2010 Dec;116(6):1373–80.  

10.  Liotta LA. Tumor Invasion and Metastases—Role of the Extracellular Matrix: 

Rhoads Memorial Award Lecture. Cancer Res. 1986 Jan 1;46(1):1–7.  

11.  Liotta LA. Tumor invasion and metastases: role of the basement membrane. 

Warner-Lambert Parke-Davis Award lecture. Am J Pathol. 1984 Dec;117(3):339–

48.  

12.  Egeblad M, Werb Z. New functions for the matrix metalloproteinases in cancer 

progression. Nat Rev Cancer. 2002 Mar;2(3):161–74.  

13.  Cui N, Hu M, Khalil RA. Chapter One - Biochemical and Biological Attributes of 

Matrix Metalloproteinases. In: Khalil RA, editor. Progress in Molecular Biology 

and Translational Science [Internet]. Academic Press; 2017 [cited 2019 Feb 26]. 

p. 1–73. (Matrix Metalloproteinases and Tissue Remodeling in Health and 

Disease: Cardiovascular Remodeling; vol. 147). Available from: 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1877117317300327 

14.  Wang P-H, Ko J-L, Tsai H-T, Yang S-F, Han C-P, Lin L-Y, et al. Clinical 

significance of matrix metalloproteinase-2 in cancer of uterine cervix: A 

semiquantitative study of immunoreactivities using tissue array. Gynecol Oncol. 

2008 Mar;108(3):533–42.  

15.  Guo H, Dai Y, Wang A, Wang C, Sun L, Wang Z. Association between 

expression of MMP-7 and MMP-9 and pelvic lymph node and para-aortic lymph 

node metastasis in early cervical cancer. Journal of Obstetrics and Gynaecology 

Research. 2018;44(7):1274–83.  

16.  Zhang G, Miyake M, Lawton A, Goodison S, Rosser CJ. Matrix 

metalloproteinase-10 promotes tumor progression through regulation of 



26 
 

angiogenic and apoptotic pathways in cervical tumors. BMC Cancer. 2014 May 

3;14:310.  

17.  Vazquez-Ortiz G, Pina-Sanchez P, Vazquez K, Duenas A, Taja L, Mendoza P, 

et al. Overexpression of cathepsin f, matrix metalloproteinases 11 and 12 in 

cervical cancer. BMC Cancer. 2005 Jun 30;5:68.  

18.  Lai HC, Chu CM, Lin YW, Chang CC, Nieh S, Yu MH, et al. Matrix 

metalloproteinase 1 gene polymorphism as a prognostic predictor of invasive 

cervical cancer. Gynecol Oncol. 2005 Feb;96(2):314–9.  

19.  Li Y, Wu T, Zhang B, Yao Y, Yin G. Matrix metalloproteinase-9 is a prognostic 

marker for patients with cervical cancer. Med Oncol. 2012 Dec 1;29(5):3394–9.  

20.  Singh H, Jain M, Mittal B. MMP-7 (-181A>G) promoter polymorphisms and risk 

for cervical cancer. Gynecol Oncol. 2008 Jul;110(1):71–5.  

21.  Wang H, Zhang X, Huang L, Li J, Qu S, Pan F. Matrix Metalloproteinase-14 

Expression and Its Prognostic Value in Cervical Carcinoma. Cell Biochem 

Biophys. 2014 Nov 1;70(2):729–34.  

22.  Brummer O, Bohmer G, Hollwitz B, Flemming P, Petry KU, Kuhnle H. MMP-1 

and MMP-2 in the cervix uteri in different steps of malignant transformation - An 

immunohistochemical study. Gynecol Oncol. 2002 Feb;84(2):222–7.  

23.  Nasr M, Ayyad SB, El-Lamie IKI, Mikhail MY. Expression of matrix 

metalloproteinase-2 in preinvasive and invasive carcinoma of the uterine cervix. 

Eur J Gynaecol Oncol. 2005;26(2):199–202.  

24.  Valdivia A, Peralta R, Matute-González M, García Cebada JM, Casasola I, 

Jiménez-Medrano C, et al. Co-expression of metalloproteinases 11 and 12 in 

cervical scrapes cells from cervical precursor lesions. Int J Clin Exp Pathol. 

2011;4(7):674–82.  

25.  Enrichr: a comprehensive gene set enrichment analysis web server 2016 

update. - PubMed - NCBI [Internet]. [cited 2019 Mar 20]. Available from: 

https://www-ncbi-nlm-nih-gov.gate2.inist.fr/pubmed/27141961 



27 
 

26.  Gialeli C, Theocharis AD, Karamanos NK. Roles of matrix metalloproteinases 

in cancer progression and their pharmacological targeting. FEBS J. 2011 

Jan;278(1):16–27.  

 



SERMENT D'HIPPOCRATE 
 

 
 

Au moment d’être admis(e) à exercer la médecine, je promets et je jure 
d’être fidèle aux lois de l’honneur et de la probité. 

 
Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la 

santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et 

sociaux. 
 

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans 
aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai 

pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans 
leur intégrité ou leur dignité. Même sous la contrainte, je ne ferai pas 

usage de mes connaissances contre les lois de l’humanité. 
 

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de 
leurs conséquences. 

 
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité 

des circonstances pour forcer les consciences. 
 

Je donnerai mes soins à l’indigent et à quiconque me les demandera. Je 

ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la 
gloire. 

 
Admis(e) dans l’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront 

confiés. Reçu(e) à l’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des 
foyers et ma conduite ne servira pas à corrompre les moeurs. 

 
Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas 

abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément. 
 

Je préserverai l’indépendance nécessaire à l’accomplissement de ma 
mission. Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les 

entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui 
me seront demandés. 

 

J’apporterai mon aide à mes confrères ainsi qu’à leurs familles dans 
l’adversité. 

 

Que les hommes et mes confrères m’accordent leur estime si je suis fidèle 

à mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j’y manque. 

 


