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Le cancer du col utérin : une infection par HPV
qui tourne mal

Le développement du cancer du col utérin est étroitement associé à l’infection par certains types onco-
gènes de papillomavirus humains (HPV). L'implication des HPV dans la genèse des cancers cervicaux
a suscité, au cours des dernières années, un grand intérêt pour l’étude du rôle joué par le système
immunitaire dans le contrôle de ces infections dans le but de prévenir ou de contrôler le cancer du
col par une vaccination anti-HPV. Le but de cet article est de passer en revue les principaux aspects
virologiques des infections par HPV, les données qui démontrent l’importance des réponses immu-
nitaires dans l’initiation ou la progression des lésions précancéreuses cervicales qui leur sont asso-
ciées et les nouvelles approches thérapeutiques ou prophylactiques du cancer du col utérin.

Le cancer du col utérin est, par

ordre de fréquence, la deuxième

des causes de mort par cancer

chez la femme dans le monde.

Annuellement, près de 500 000

femmes, et de manière crois-

sante des femmes jeunes, sont

frappées par ce cancer, ce qui

représente 15 % des tumeurs

malignes diagnostiquées chez les

femmes 1. En Belgique, on compte

approximativement 800 nou-

veaux cas de cancers invasifs par

an et la mortalité annuelle due à

ce cancer est égale à environ la

moitié de son incidence 2. Les car-

cinomes épidermoïdes invasifs

du col utérin sont précédés par

des altérations dysplasiques de

l’épithélium malpighien du col

qui sont désignées par les termes

de "néoplasie intraépithéliale cer-

vicale" (CIN ; Cervical Intraepi-

thelial Lesion) ou de "lésion squa-

meuse intraépithéliale" (SIL ;

Squamous Intraepithelial Lesion)

(figure 1).

L’infection par un HPV 
oncogène est un événement
nécessaire pour la 
cancérogenèse cervicale

Le cancer du col utérin a une

cause clairement identifiée : plus

de 90 % des lésions épidermoïdes

(pré)cancéreuses du col utérin

résultent d'une infection par cer-

tains types de papillomavirus

humains (HPV) 3,4,5.

Les HPV qui infectent le col uté-

rin sont répartis en deux groupes

en fonction du potentiel évolutif

des lésions auxquelles ils sont

associés. Les HPV 6/11 consti-

tuent les types les plus fréquents

du groupe à faible risque et sont

le plus souvent associés à des

lésions de bas grade. HPV 16 est

le type le plus souvent retrouvé

dans les lésions de grade élevé 6

et dans les cancers invasifs 4. 

De nombreux arguments expéri-

mentaux se sont accumulés sur

le rôle des HPV dans la genèse

des néoplasies cervicales. Les

techniques de biologie molécu-

laire ont démontré non seule-

ment la présence du génome de

HPV dans les cellules d’un grand

nombre de ces tumeurs et de

leurs précurseurs mais égale-

ment la mise en jeu de mécanis-

mes viraux spécifiques durant la
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progression tumorale. Le génome

des HPV oncogéniques est, dans

la plupart des lésions malignes,

intégré au sein des chromosomes

de la cellule hôte tandis que

l’ADN des HPV présents dans les

lésions bénignes est le plus sou-

vent sous forme circulaire libre

(épisomes). Cette intégration

interrompt le génome viral circu-

laire dans une région spécifique,

en particulier celle qui code pour

la protéine E2 7. Il en résulte une

dérépression de certaines

séquences du génome viral, en

particulier les oncogènes E6 et

E7, qui codent pour des protéines

impliquées dans le mécanisme de

la transformation maligne. Le

mécanisme par lequel ces onco-

protéines transforment les cellu-

les infectées est basé sur leur

capacité à inactiver des protéines

cellulaires impliquées dans le

contrôle de la prolifération des

cellules ou dans l’induction de

leur mort par apoptose, telles

que la protéine p53 et la protéine

de susceptibilité au rétinoblas-

tome (pRB). Les protéines E6 des

HPV oncogènes ont la propriété

de se lier à la protéine p53, ce qui

conduit à sa dégradation 8 tandis

que HPV E7 se fixe à pRB, ce qui

empêche la liaison inhibitrice

normale de pRB avec le facteur

transcriptionnel cellulaire E2F

qui a la propriété de transactiver

différents gènes exprimés dans

les phases G1 et S du cycle cellu-

laire 9. Des interactions entre les

protéines virales E6 et E7 et d’au-

tres protéines cellulaires ont éga-

lement été décrites plus récem-

ment 10,11.

L’infection par un HPV 
oncogène est un événement
non suffisant pour la cancé-
rogenèse cervicale

Si de nombreuses données suggè-

rent fortement qu’une infection

par HPV est un facteur essentiel

dans le développement des néo-

plasies génitales et en particulier

cervicales, celle-ci n’est très vrai-

semblablement pas suffisante.

Les infections génitales dues aux

HPV sont très répandues, en par-

ticulier chez les femmes jeunes

et, très souvent, spontanément

éliminées par les réactions immu-

nitaires. D’autre part, un long

délai est observé entre l’infection

et le développement d’un cancer

invasif. Ces observations indi-

quent que d'autres facteurs

jouent un rôle déterminant dans

l’expression du potentiel onco-

gène de ces virus. On a invoqué,

notamment, le rôle favorisant de

facteurs hormonaux, d'infections

par des bactéries ou par d'autres

virus, ainsi que de l'usage du

tabac et de certaines habitudes

alimentaires. Des perturbations

dans les défenses immunitaires

ont aussi été impliquées en rai-

son, notamment, de la fréquence

plus élevée de lésions du col uté-

rin chez des patientes dont l'im-

munité était déficiente. 

Rôle des réponses immuni-
taires locales dans la cancé-
rogenèse cervicale 

Les infections par HPV et les

lésions (pré)cancéreuses qui leur

sont associées se développent

principalement dans l'épithélium

épidermoïde métaplasique de la

zone de transformation qui est

située entre les parties externe et

interne du col utérin 12 (figure 2).

Le développement et la progres-

sion des SILs induites par HPV

sont associés, à ce niveau, à des

altérations quantitatives et quali-

tatives de certains types de cel-

lules immunocompétentes,

comme les cellules dendriti-

ques/cellules de Langerhans qui

assurent, au niveau des muqueu-

ses, les fonctions de présentation

antigénique aux lymphocytes T

CD4+ 13 (figure 3). Le déficit d'ac-

tivation des cellules de Langer-

hans présentes dans les SILs est

2

O
N

C
O

L
O

G
IE

ENDOCOL

EXOCOL

G

ME

ZONE DE TRANSFORMATION

E = Epithélium épidermoïde
G = Epithélium glandulaire
M = Métaplasie épidermoïde des glandes endocervicales

Figure 2.

TMB287FRpOncologieCol  7/02/07  14:41  Page 2



en relation probablement avec

une capacité diminuée des kéra-

tinocytes transformés par HPV à

produire des cytokines ou des

chémokines importantes pour la

migration des cellules de Langer-

hans, telles que le GM-CSF 14 ou le

MIP3α 13. Les oncoprotéines E6 et

E7 du virus HPV pourraient inter-

venir directement dans la diminu-

tion de production de GM-CSF

par des altérations de la voie de

signalisation du facteur de trans-

cription NF-κB 15,16. Ces anomalies

immunitaires (réduction de la

densité/fonction des cellules de

Langerhans) pourraient être la

cible d'une manipulation immu-

nothérapeutique car le rétablisse-

ment d'une concentration de GM-

CSF analogue à celle détectée au

niveau de kératinocytes normaux

s'est accompagné d'une augmen-

tation significative de la capacité

migratoire des cellules de Langer-

hans 17 dans des lésions (pré)can-

céreuses cervicales formées in

vitro et maintenues in vivo 18-19. Il

faut remarquer cependant que

d’autres facteurs pourraient éga-

lement être impliqués in vivo

dans le recrutement et l’activa-

tion des cellules de Langerhans,

tels que des molécules d'adhé-

sion exprimées par les kératino-

cytes au niveau du col utérin 20 ou

des molécules virales 21. 

Rôle du test HPV dans 
le dépistage des lésions 
pré-cancéreuses cervicales

L'analyse cytologique et histolo-

gique basée sur la reconnais-

sance de l'effet cytopathogène

viral, à savoir l'anomalie koïlocy-

taire, ne donne qu'une indication

indirecte de la présence du virus.

De plus, une variabilité considé-

rable et un manque de reproduc-

tibilité dans l’application des cri-

tères morphologiques des

lésions épidermoïdes intra-épi-

théliales (SILs) cervicales, pou-

vant conduire à des diagnostics

faussement positifs, ont été rap-

portés, surtout pour les SILs de

bas-grade 22. L’incertitude dans le

diagnostic des infections par HPV

et des lésions qui leur sont asso-

ciées peut être lourde de consé-

quences, puisqu’il s'agit d'une

maladie sexuellement transmissi-

ble derrière laquelle se profile

l’évolution possible vers un can-

cer. L’impact psychologique

d’une telle infection peut donc

être considérable 23. Ensuite, le

traitement d’une lésion diagnos-

tiquée à tort de SIL peut engen-

drer, en plus d’un surcoût inutile,

une morbidité qui n’est pas négli-

geable. 

La détection de l’ADN des HPV,

par hybridation moléculaire,

pourrait être un test utile pour

distinguer les lésions intraépithé-

liales du col utérin d’anomalies

épithéliales d’origine inflamma-

toire ou métaplasique et repré-

senter un outil précieux pour

l'identification précoce des pré-

curseurs des cancers invasifs.

Il existe aujourd’hui des techni-

ques efficaces pour détecter et

typer les HPV, comme la PCR

(Polymerase Chain Reaction) et

l'hybridation en solution (Hybrid

Capture II). Les indications qui

sont actuellement retenues pour

la détection des HPV sont les sui-

vantes : atypies épidermoïdes ou

glandulaires de signification

indéterminée ; suivi post-théra-

peutique des lésions intra-épithé-

liales de haut grade 24. Le typage

viral pourrait ainsi fournir un

marqueur objectif de la présence

d'une lésion potentiellement évo-

lutive 25 et du risque de dévelop-

pement de celle-ci 26. Il faut signa-

ler également que la détection

des HPV pourrait aider le patho-

logiste à diagnostiquer des

lésions équivoques en histologie

et éviter ainsi des résultats faus-

sement positifs qui conduisent à

des traitements inutiles 27. La

détection des HPV est également

recommandée, en association

avec la cytologie, dans le suivi

clinique des femmes traitées

pour une lésion intra-épithéliale

cervicale de haut-grade 25. Les

indications du test HPV, ainsi que

leur intégration dans le dépis-

tage du cancer du col, ont fait

l’objet de recommandations

publiées par la Société Belge de

Cytologie Clinique, le Groupe-

ment des Gynécologues Obstétri-

ciens de Langue Française de

Belgique et la Vlaamse Vereni-

ging voor Obstetrie en Gynaeco-

logie 28. Des études internationa-

La détection de
l’ADN des HPV, 
par hybridation
moléculaire, 
pourrait représenter
un outil précieux
pour l'identification
précoce des
précurseurs des
cancers invasifs.
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Figure 3.
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les sont également en cours pour

évaluer l’intérêt du test HPV

dans le dépistage primaire 29.

D’autre part, le Centre Fédéral

d’Expertise des Soins de Santé a

récemment réalisé une évalua-

tion des bénéfices et des coûts

liés à l’introduction du test HPV

dans le dépistage du cancer du

col utérin 30.
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Trois approches
thérapeutiques
nouvelles visent à
maîtriser ou réduire
les effets
secondaires de la
chirurgie radicale
appliquée au
cancer cervical.
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Nouvelles approches thérapeutiques du cancer
du col

Les principes de traitement appliqués à cette pathologie sont simples mais leur application est ren-
due complexe par la proximité immédiate d’organes tels que le corps utérin, les ovaires, le vagin,
la vessie, l’intestin grêle et le rectum. Des fonctions aussi essentielles pour la femme que la sexua-
lité, la fertilité, la production d’hormones stéroïdiennes, le transit intestinal et la fonction urinaire
peuvent être temporairement ou définitivement altérées. 

Tout protocole de traitement

doit de plus considérer le pre-

mier relais métastatique que

sont les ganglions lymphatiques

pelviens. C’est alors le drai-

nage lymphatique du membre

inférieur qui est en cause.

Stade tumoral et protocole
de traitement

En pratique, et s’agissant de

protocoles thérapeutiques, on

distingue les cancers cervicaux

de stade débutant et ceux de

stade avancé. Les premiers sont

limités au col utérin et répon-

dent aux conditions de succès

d’un traitement chirurgical

consistant en une résection

tumorale avec des marges de

sécurité péricervicale (hysté-

rectomie élargie) et une dissec-

tion des ganglions lymphati-

ques ilio-obturateurs (stadifi-

cation chirurgicale par lympha-

dénectomie pelvienne). Cette

approche a démontré son effica-

cité avec des taux de survie à 5

ans excédant 85 % pour les

tumeurs débutantes. Tradition-

nellement réalisée par voie de

laparotomie, sa morbidité est

directement liée à :

1) l’incision abdominale (dou-

leur postopératoire, temps

d’hospitalisation, infection

pariétale ou hernie ven-

trale), 

2) la dissection péricervicale

(inferti l i té,  dysfonction

sexuelle, vésicale ou rec-

tale),

3) la lymphadénectomie (plaie

vasculaire,  lymphocèle,

œdème lymphatique).

Les stades avancés sont définis

par une taille tumorale supé-

rieure à 4 cm et/ou toute exten-

sion extracervicale. Dans ces

cas, l’obtention de marge de

sécurité péritumorale par l’hys-

térectomie devient aléatoire et

la chirurgie fait place à une

approche mixte combinant une

radiothérapie radicale (radio-

thérapie externe pelvienne et

curiethérapie) et une chimio-

thérapie radiosensibilisante. Si

le contrôle tumoral local peut

être obtenu dans une propor-

tion significative de cas, il l’est

au prix d’une morbidité aigue

et/ou chronique (cystite hémor-

ragique, iléite radique, sténose

vaginale) significative et direc-

tement dépendante du volume

cible irradié.

Pourtant, l’équilibre actuelle-

ment établi entre efficacité thé-

rapeutique et morbidité n’est

pas une fatalité et les protoco-

les de recherche, tant pour les

tumeurs débutantes que pour

les pathologies avancées s’ap-

pliquent à maintenir ou amélio-

rer les taux de survie de nos

patientes tout en réduisant les

effets secondaires des traite-

ments prescrits.

Approches thérapeutiques
nouvelles
Contrôle de morbidité

Stades débutants
Trois approches thérapeutiques

nouvelles visent à maîtriser ou

réduire les effets secondaires de

Auteurs : P. Delvenne (1)*, F. Goffin (2)*, F. Kridelka
(2)*, M. Arafa (1), J.H. Caberg (1), M. Herfs (1), L.
Herman (1), P. Hubert (1), N. Jacobs (1), N. Kholod
(1), J.M. Foidart (2), J. Boniver (1). (1) Département
d’Anatomie Pathologique (Prof. J. Boniver), CHU
Sart Tilman. (2) Département de Gynécologie (Prof.
J.M. Foidart), CHR Citadelle. * Contribution équiva-
lente. Correspondance : Philippe Delvenne, Départe-
ment d’Anatomie Pathologique, CRCE, B35, Univer-
sité de Liège, CHU Sart Tilman, 4000 Liège, Belgi-
que. Tél. : (32) 43662564. Fax : (32) 43662919.
E-mail : P.Delvenne@ulg.ac.be.
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la chirurgie radicale appliquée

au cancer cervical en agissant

aux trois niveaux précités :

- laparoscopie : un abord

endoscopique de l’hystérecto-

mie élargie est rapporté

depuis 10 ans environ et per-

met, avec une radicalité

conservée et des taux de sur-

vie maintenus, de réduire

significativement les compli-

cations liées à l’incision parié-

tale. Saignements peropéra-

toires et douleurs postopéra-

toires diminués, ainsi que

retour précoce à domicile

caractérisent cette appro-

che 31. 

- dissection péricervicale : la

réalisation d’une trachélecto-

mie élargie (résection radi-

cale du col utérin et des tissus

péricervicaux) permet de trai-

ter de manière radicale adé-

quate les cancers cervicaux

de moins de 2 cm de diamètre

tout en conservant le corps

utérin et sa fonction chez des

patientes exprimant un fort

désir de conservation de fer-

tilité. Le registre international

des trachélectomies récem-

ment créé rapporte 739 inter-

ventions avec un taux de

rechute de 3,2 % équivalant à

celui observé après hystérec-

tomie élargie chez des patien-

tes porteuses de tumeurs de

même diamètre. 235 grosses-

ses ont ensuite été obtenues

et 161 accouchements réalisés

par césarienne itérative 32.

- ganglion sentinelle : techni-

que validée dans les cancers

mammaires et cutanés, le

repérage colorimétrique et

isotopique et l’analyse extem-

poranée du 1er relais ganglion-

naire (ganglion sentinelle) a

démontré des taux de sensibi-

lité de la technique supé-

rieurs à 95 % permettant d’en-

visager à terme une résection

ganglionnaire sélective en lieu

et place d’une lymphadénec-

tomie pelvienne complète. La

réduction de l’incidence des

problèmes secondaires de

lymphocèle et de lymphœ-

dème du membre inférieur

ainsi que la pertinence des

décisions thérapeutiques

peropératoires sont les deux

avantages significatifs de

cette approche 33.

Stades avancés
Outre les avancées obtenues

lors de l’introduction de l’ap-

proche concomitante de radio-

thérapie et chimiothérapie

radiosensibilisante, les techni-

ques nouvelles de planification

radiothérapeutique en multi-

champs permettent la définition

de volume cible de très grande

précision et la protection des

organes sains du voisinage sans

compromettre le pronostic des

patientes traitées 34. La vessie, le

rectum et l’intestin grêle sont

autant d’organes dont la fonc-

tion peut être mieux conservée

tout en délivrant la dose tumo-

ricide optimale à l’organe d’ori-

gine. 

En conclusion, une approche

multidisciplinaire, une forma-

tion avancée en oncologie d’or-

gane et des critères de sélec-

tion rigoureux permettent

aujourd’hui d’offrir aux patien-

tes souffrant d’un cancer cervi-
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cal des protocoles de traite-

ment qui sont la concrétisation

de la recherche clinique et qui

permettent, sans compromis

oncologique, de réduire la mor-

bidité liée aux traitements

appliqués.

Vaccins prophylactiques
anti-HPV

Le but des vaccins prophylacti-

ques est de produire des titres

élevés d'anticorps qui pour-

raient neutraliser les particules

virales avant leur entrée dans

l'épithélium épidermoïde de la

zone de transformation du col

utérin. Les préparations vacci-

nales qui sont le plus active-

ment étudiées sont constituées

par des "virus like particules"

(VLP) obtenues par auto-assem-

blage de la protéine de capside

virale L1 produite en grandes

quantités grâce à différents sys-

tèmes 35. Ces VLP sont dépour-

vues d'ADN génomique et, par

conséquent, non carcinogènes

car elles ne contiennent pas

d’oncogènes viraux. La pré-

sence d'épitopes conformation-

nels à leur surface rend possi-

ble le développement de titres

élevés d'anticorps neutrali-

sants, lesquels sont corrélés,

chez l'animal, aux niveaux de

protection engendrés par la

vaccination prophylactique 36. 

Dans des essais cliniques de

phase I et I/II, l’administration

de VLP n’a pas montré de toxi-

cité significative 37 et a induit

des taux élevés d’anticorps spé-

cifiques. D’autre part, des

essais cliniques de phase II ont

montré que l’efficacité obtenue

avec ce type de vaccin peut

atteindre 90-100 % pour préve-

nir une infection persistante

par HPV 16 ou HPV16/18 ainsi

que les lésions cervicales asso-

ciées à ces génotypes 38,39,40,41.

Sur la base de ces résultats très

encourageants, deux essais cli-

niques à grande échelle de

phase III ont été initiés par

Merck et GlaxoSmithKline

(GSK). Le premier essai clinique

vise à évaluer l’efficacité d’un

vaccin tétravalent appelé Gar-

dasil® et préparé avec des VLP

d’HPV 6, 11, 16 et 18. La popu-

lation d’étude est composée de

femmes mais également d’hom-

mes parce que ce vaccin a éga-

lement le potentiel de prévenir

jusqu’à 90 % des condylomes

génitaux qui sont associés prin-

cipalement aux HPV 6 et 11 et

qui affectent les deux sexes. Le

deuxième essai clinique de

phase III a pour but d’évaluer

l’efficacité d’un vaccin bivalent

appelé Cervarix® et préparé par

GSK avec des VLP d’HPV 16 et

18. Bien que ces essais ne

soient pas terminés, des deman-

des d’enregistrement ont été

acceptées aux USA et dans dif-

férents pays européens. L’un

de ces vaccins est déjà disponi-

ble en pharmacie (Gardasil®)

tandis que l’autre le sera pro-

chainement (Cervarix®).
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