LE CANCER DU COL DE L’UTERUS :
du virus au traitement
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RESUME : Le cancer épidermoide du col de Putérus est la
cause d'une morbidité et d’une mortalité considérables dans le
monde et en Belgique. Sa prise en charge bénéficie actuellement
de nouvelles approches thérapeutiques. Son développement est
étroitement associé a I’infection par certains types oncogénes de
papillomavirus humains (HPV). L'implication des HPV dans la
genése des cancers cervicaux a suscité, au cours des derniéres
années, un grand intérét pour I’étude du rdle joué par le sys-
téme immunitaire dans le controle de ces infections dans le but
de prévenir le cancer du col par une vaccination prophylactique
anti-HPV.

Morts-CLES : Col de I’utérus - Cancer - Papillomavirus humain
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INTRODUCTION

L’INFECTION PAR UN HPV ONCOGENE EST UN
EVENEMENT NECESSAIRE, MAIS NON SUFFISANT
POUR LA CANCEROGENESE CERVICALE

Le cancer du col utérin est, par ordre de fré-
quence, la deuxiéme des causes de mort par
cancer chez la femme dans le monde. Environ
500.000 cas de cancer invasif du col utérin sont
recensés chaque année, ce qui représente 15%
des tumeurs malignes diagnostiquées chez les
femmes (1). En Belgique, on compte approxima-
tivement 800 nouveaux cas de cancers invasifs
par an et la mortalité annuelle due a ce cancer est
égale a environ la moitié de son incidence (2).

Les carcinomes ¢pidermoides invasifs du col
utérin sont précédés par des altérations dysplasi-
ques de 1’épithélium malpighien du col qui sont
désignées par les termes de “néoplasie intraépi-
théliale cervicale” (CIN; Cervical Intraepithelial
Lesion) ou de “Iésion squameuse intra¢pithéliale”
(SIL; Squamous Intraepithelial Lesion).

Le génome de certains types de papillomavi-
rus humain (HPV) est détecté dans plus de 90%
des lésions épidermoides (pré)cancéreuses du
col utérin (3). Les HPV qui infectent le col uté-
rin sont répartis en deux groupes en fonction du
potentiel évolutif des 1ésions auxquelles ils sont
associés. Les HPV 6/11 constituent les types
les plus fréquents du groupe a faible risque et
sont le plus souvent associés a des lésions de
bas grade. HPV 16 est le type le plus souvent
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retrouvé dans les 1ésions de grade ¢élevé et dans
les cancers invasifs. L’importance de ce type de
HPYV est telle que 1’on estime actuellement qu’un
vaccin dirigé contre le seul HPV 16 pourrait sau-
ver la vie d’environ 225.000 femmes par an dans
le monde (4). Comparé a d’autres facteurs de
risque de cancer, comme le tabac pour le can-
cer du poumon et le virus de 1’hépatite B pour
le cancer du foie, le risque induit par les HPV
oncogenes est plus puissant. Le risque relatif du
cancer du poumon lié au tabac est évalué a 10,
celui du cancer du foie lié¢ au virus de 1’hépatite
B est évalué a 50 et celui du cancer du col lié aux
HPV est évalué de 300 a 400 (5). Ces observa-
tions suggerent que le test HPV pourrait aider a
la détection des lésions pré-cancéreuses dans le
cadre du dépistage du cancer cervical (6).

De nombreux arguments expérimentaux se
sont accumulés sur le roéle des HPV dans la
genése des néoplasies cervicales. Les techni-
ques de biologie moléculaire ont démontré non
seulement la présence du génome de HPV dans
les cellules d’un grand nombre de ces tumeurs
et de leurs précurseurs, mais également la mise
en jeu de mécanismes viraux spécifiques durant
la progression tumorale. Le génome des HPV
oncogéniques est, dans la plupart des Iésions
malignes, intégré au sein des chromosomes
de la cellule hote tandis que I’ADN des HPV
présents dans les 1ésions bénignes est le plus
souvent sous forme circulaire libre (épisomes).
Cette intégration interrompt le génome viral
circulaire dans une région spécifique, en parti-
culier celle qui code pour la protéine E2. Il en
résulte une dérépression de certaines séquences
du génome viral, en particulier les oncogénes E6
et E7, qui codent pour des protéines impliquées
dans le mécanisme de la transformation mali-
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gne. Le mécanisme par lequel ces oncoprotéines
transforment les cellules infectées est basé sur
leur capacité a inactiver des protéines cellulaires
impliquées dans le contréle de la prolifération
des cellules ou dans I’induction de leur mort par
apoptose, telles que la protéine p53 et la protéine
de susceptibilité au rétinoblastome (pRB). Les
protéines E6 des HPV oncogeénes ont la propriété
de se lier a la protéine p53, ce qui conduit a sa
dégradation tandis que HPV E7 se fixe a pRB,
ce qui empéche la liaison inhibitrice normale de
pRB avec le facteur transcriptionnel cellulaire
E2F qui a la propriété de transactiver différents
genes exprimés dans les phases G1 et S du cycle
cellulaire. Des interactions entre les protéines
virales E6 et E7 et d’autres protéines cellulaires
ont également été décrites plus récemment (7,
8).

Si de nombreuses données suggeérent forte-
ment qu’une infection par HPV est un facteur
essentiel dans le développement des néoplasies
génitales et, en particulier, cervicales, celle-
ci n’est trés vraisemblablement pas suffisante.
Les infections génitales dues aux HPV sont trés
répandues, en particulier chez les femmes jeunes,
et un long délai est observé entre 1’infection et
le développement d’un cancer invasif. D'autres
facteurs semblent donc jouer un rbéle détermi-
nant dans I’expression du potentiel oncogéne de
ces virus, comme, par exemple, les interactions
avec le systéme immunitaire.

Les infections par HPV et les 1ésions (pré) can-
céreuses qui leur sont associées se développent
principalement dans I'épithélium épidermoide
métaplasique de la zone de transformation du
col utérin. Le développement et la progression
des SILs induites par HPV sont associées, a ce
niveau, a des altérations quantitatives et qualita-
tives des cellules dendritiques/cellules de Lan-
gerhans qui assurent, au niveau des muqueuses,
les fonctions de présentation antigénique aux
lymphocytes T CD4+ (9). Le déficit d'activa-
tion des cellules de Langerhans présentes dans
les SILs est probablement en relation avec une
capacité diminuée des kératinocytes transfor-
més par HPV a produire du GM-CSF (10) et du
MIP3a (9). Les oncoprotéines E6 et E7 du virus
HPV pourraient intervenir directement dans
cette diminution de production de GM-CSF par
des altérations de la voie de signalisation du fac-
teur de transcription NF-xB (11). Ces anomalies
immunitaires, (réduction de la densité/fonction
des cellules de Langerhans), pourraient étre la
cible d'une manipulation immunothérapeutique,
car le rétablissement d'une concentration de
GM-CSF, analogue a celle détectée au niveau
de kératinocytes normaux, s'est accompagnée
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d'une augmentation significative de la capacité
migratoire des cellules de Langerhans dans des
Iésions (pré)cancéreuses cervicales formées in
vitro et maintenues in vivo (12). Il faut remar-
quer cependant que d’autres facteurs pourraient
également étre impliqués in vivo dans le recrute-
ment et [’activation des cellules de Langerhans,
tels que des molécules d'adhésion exprimées par
les kératinocytes au niveau du col utérin (13) ou
des molécules virales (14).

APPROCHES THERAPEUTIQUES ACTUELLES DU CANCER
INFILTRANT DU COL UTERIN

Les principes de traitement appliqués a cette
pathologie sont simples, mais leur application
est rendue complexe par la proximité immédiate
d’organes tels que le corps utérin, les ovaires, le
vagin, la vessie, I’intestin gréle et le rectum. Des
fonctions aussi essentielles pour la femme que la
sexualité, la fertilité, la production d’hormones
stéroidiennes, le transit intestinal et la fonction
urinaire peuvent étre temporairement ou défini-
tivement altérées. Tout protocole de traitement
doit de plus considérer le premier relais métas-
tatique que sont les ganglions lymphatiques pel-
viens. C’est alors le drainage lymphatique du
membre inférieur qui est en cause.

STADE TUMORAL ET PROTOCOLE DE
TRAITEMENT

En pratique, et s’agissant de protocoles théra-
peutiques, on distingue les cancers cervicaux de
stade débutant et ceux de stade avancé. Les pre-
miers sont limités au col utérin et répondent aux
conditions de succes d’un traitement chirurgical
consistant en une résection tumorale avec des
marges de sécurité péricervicale (hystérectomie
¢largie) et une dissection des ganglions lympha-
tiques ilio-obturateurs (stadification chirurgicale
par lymphadénectomie pelvienne). Cette appro-
che a démontré son efficacité avec des taux de
survie a 5 ans excédant 85% pour les tumeurs
débutantes. Traditionnellement réalisée par voie
de laparotomie, sa morbidité est directement liée
a:

1) I’incision abdominale (douleur postopéra-
toire, temps d’hospitalisation, infection pariétale
ou hernie ventrale),

2) la dissection péricervicale (infertilité, dys-
fonction sexuelle, vésicale ou rectale)

3) la lymphadénectomie (plaie vasculaire,
lymphoceéle, cedéme lymphatique).

Les stades avancés sont définis par une taille
tumorale supérieure a 4 cm et/ou toute exten-
sion extracervicale. Dans ces cas, 1’obtention de
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marge de sécurité péritumorale par I’hystérecto-
mie devient aléatoire et la chirurgie fait place a
une approche mixte combinant une radiothéra-
pie radicale (radiothérapie externe pelvienne et
curiethérapie) et une chimiothérapie radiosensi-
bilisante. Si le contréle tumoral local peut &tre
obtenu dans une proportion significative de cas,
elle I’est au prix d’une morbidité aigué et/ ou
chronique (cystite hémorragique, iléite radique,
sténose vaginale) significative et directement
dépendante du volume cible irradié.

Pourtant, 1’équilibre actuellement établi entre
efficacité thérapeutique et morbidité n’est pas
une fatalité et les protocoles de recherche, tant
pour les tumeurs débutantes que pour les patho-
logies avancées, s’appliquent a maintenir ou
améliorer les taux de survie de nos patientes
tout en réduisant les effets secondaires des trai-
tements prescrits.

APPROCHES THERAPEUTIQUES
NOUVELLES, CONTROLE DE MORBIDITE

STADES DEBUTANTS

Trois approches thérapeutiques nouvelles
visent a maitriser ou réduire les effets secondai-
res de la chirurgie radicale appliquée au cancer
cervical en agissant aux trois niveaux précités :

- Laparoscopie : un abord endoscopique de
I’hystérectomie élargie est rapporté depuis
10 ans environ et permet, avec une radicalité
conservée et des taux de survie maintenus, de
réduire significativement les complications liées
a I’incision pariétale. Saignements peropératoi-
res et douleurs postopératoires diminués, ainsi
que retour précoce a domicile caractérisent cette
approche (15).

- Dissection péricervicale : la réalisation d’une
trachélectomie élargie (résection radicale du col
utérin et des tissus péricervicaux) permet de
traiter de maniére radicale adéquate les cancers
cervicaux de moins de 2 cm de diamétre tout
en conservant le corps utérin et sa fonction chez
des patientes exprimant un fort désir de conser-
vation de fertilité. Le registre international des
trachélectomies récemment créé rapporte 739
interventions avec un taux de rechute de 3,2%
équivalant a celui observé aprés hystérectomie
¢largie chez des patientes porteuses de tumeurs
de méme diamétre. 235 grossesses ont ensuite
été obtenues et 161 accouchements réalisés par
césarienne itérative (16).

- Ganglion sentinelle : technique validée dans
les cancers mammaires et cutanés, le repérage
colorimétrique et isotopique et I’analyse extem-

poranée du 1e¢r relais ganglionnaire (ganglion
sentinelle) ont démontré des taux de sensibilité
de la technique supérieurs a 95%, permettant
d’envisager a terme une résection ganglionnaire
sélective en lieu et place d’une lymphadénecto-
mie pelvienne compléte. La réduction de I’inci-
dence des problémes secondaires de lymphocele
et de lymphoedéme du membre inférieur, ainsi
que la pertinence des décisions thérapeutiques
peropératoires, sont les deux avantages signifi-
catifs de cette approche (17).

STADES AVANCES

LA

Outre les avancées obtenues lors de 1’intro-
duction de I’approche concomitante de radiothé-
rapie et chimiothérapie radiosensibilisante, les
techniques nouvelles de planification radiothé-
rapeutique en multichamps permettent la défi-
nition de volume cible de trés grande précision
et la protection des organes sains de voisinage
sans compromettre le pronostic des patientes
traitées (18). La vessie, le rectum et I’intestin
gréle sont autant d’organes dont la fonction peut
étre mieux conservée tout en délivrant la dose
tumoricide optimale a I’organe d’origine.

En conclusion, une approche multidisci-
plinaire, une formation avancée en oncologie
d’organe et des critéres de sélection rigoureux
permettent aujourd’hui d’offrir aux patientes
souffrant d’un cancer cervical des protocoles de
traitement qui sont la concrétisation de la recher-
che clinique et qui permettent, sans compromis
oncologique, de réduire la morbidité liée aux
traitements appliqués.

VACCINATION PROPHYLACTIQUE ANTI-HPV

L’¢établissement ferme du lien causal entre
I’infection chronique par certains types de HPV
et le cancer du col utérin offre 1’extraordinaire
opportunité de prévenir la maladie par la vac-
cination (prévention primaire). Des données
épidémiologiques robustes ont établi qu’une
quinzaine de HPV sont associés au cancer du
col. Les HPV 16 et 18 sont cependant respon-
sables de 70 % des cancers cervicaux dans le
monde. Ces données ont apporté la justification
pour une vaccination prophylactique dirigée
contre ces génotypes viraux.

Les vaccins prophylactiques anti-HPV sont
fondés sur 1’utilisation de VLP (virus-like par-
ticles). Il s’agit de particules apparentées aux
virus natifs nées de 1’auto-assemblage de la pro-
téine recombinante principale de la capside (L1)
lorsqu’elle est exprimée dans des systémes euca-
ryotes hétérologues. En microscopie électroni-
que (Fig. 1), ces VLP ne peuvent se distinguer
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Figure 1: Aspect de «Virus Like Particles» de HPV 16 en micros-
copie électronique

des virus eux-mémes et sont immunologique-
ment comparables aux virions natifs sans toute-
fois présenter de potentiel infectieux puisque ces
pseudoparticules sont dépourvues de génome.

Deux vaccins prophylactiques sont actuelle-
ment proposés : Gardasil (Merk & Co) et Cer-
varix (Glaxo Smith Kline™). Le premier est un
vaccin quadrivalent, ciblant les HPV 16 et 18,
mais aussi les HPV 6 et 11 (responsables de la
majorité des condylomes ano-génitaux). Les
VLP sont produits par des levures (Saccharo-
myces) et 1’adjuvant utilisé est 1’hydroxyde
d’aluminium. Le programme de vaccination
comporte trois injections intra-musculaires (0, 2
et 6 mois). Le second vaccin est bivalent, dirigé
contre les HPV 16 et 18. Le baculovirus infec-
tant des cellules d’insectes est le systéme utilisé
pour la production des VLP. L’adjuvant est le
ASO4, associant I’aluminium et le MLP. Trois
injections IM sont proposées a 0,1 et 6 mois. Ces
2 vaccins induisent des taux élevés d’anticorps
neutralisants spécifiques. Les mécanismes de
protection sont liés a la présence, dans le mucus
cervical, d’anticorps d’origine sérique ayant
transsudé. En cas d’exposition, les anticorps se
fixent sur les déterminants de la capside virale et
empéchent 1’installation de 1’infection.

A ce jour, plusieurs études randomisées, por-
tant sur la vaccination anti-HPV 16/18, ont été
publiées et montrent des résultats prometteurs
en termes d’efficacité et d’immunogénicité (19,
20). Il ressort de ces études que le vaccin HPV
protége non seulement des 1ésions pré-invasives
associées a ces types viraux, mais également des
infections persistantes et incidentes avec une
efficacité presque complete. Les résultats préli-
minaires des études de phase 3 en cours portant
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sur des populations plus importantes laissent
entrevoir une efficacité remarquable proche de
100 % sur les SIL de haut grade associés a ces
types.

L’immunisation contre les HPV devrait
avoir un impact majeur dans les pays en voie
de développement ou 80 % des cancers du col
sont observés chaque année et ou le dépistage
cytologique est inexistant ou inefficace. Les
vaccins HPV 16 et 18 protégeraient de 70 % des
cas de cancer du col. Cependant, compte tenu
de I’histoire naturelle de I’infection par HPV,
I’effet mesurable sur le cancer du col ne sera
perceptible que tardivement (en moyenne une
vingtaine d’années aprés la mise en place d’un
programme vaccinal). Dans les pays dévelop-
pés, I'impact sur les paramétres du dépistage
sera observé plus rapidement (réduction de I’in-
cidence des infections par HPV 16 et 18 de 90%,
des anomalies cytologiques d’environ 50%, des
SIL dans la moitié¢ des cas et des SIL de haut
grade dans 70 % des cas). La réduction signi-
ficative de la prévalence des anomalies cytolo-
giques sera perceptible dans un délai rapide (en
moyenne trois a cinq ans). Pour étre efficace,
une immunisation anti-HPV pour la prévention
du cancer du col doit étre acquise avant 1’age de
20 ans. S’il est établi que le vaccin sera proposé
aux (pré)adolescentes avant les premiers rap-
ports (naives pour les HPV), il n’est pas encore
prouvé qu’un bénéfice pourrait étre obtenu chez
les adultes déja exposées aux virus.

Un des sujets les plus débattus actuellement
concerne les futures stratégies pour faire coexister
prévention primaire (vaccination) et secondaire
(dépistage). La vaccination et le dépistage sont
complémentaires. Il faudra évaluer le rapport
cout/bénéfice li¢ a ces nouveaux programmes
comparés aux stratégies conventionnelles fondées
sur le frottis de dépistage. Des changements pos-
sibles des recommandations du dépistage sont
déja anticipés. La proposition d’un vaccin anti-
HPYV associé a un dépistage espacé et a un age
plus tardif de début du dépistage est une pers-
pective dont il faudra évaluer le rapport colt/
bénéfice (21).

CONCLUSION

L'examen cytologique du frottis du col a cer-
tainement contribué a une baisse significative,
dans les pays industrialisés, de l'incidence et
de la mortalité du cancer du col de I’utérus. La
meilleure compréhension, au cours des dernieres
années, de la relation étiologique entre infection
par HPV et cancer cervical a permis non seu-
lement, d’¢élaborer des stratégies plus efficaces
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de dépistage mais également de mettre au point
de nouveaux protocoles d’immunothérapie et de
vaccination prophylactique.
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