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INTRODUCTION

L’infection à papillomavirus touche les adolescents à partir des
premières relations sexuelles. Le pic de fréquence se situe entre 15 et
25 ans. L’infection par HPV, particulièrement fréquente (80 % des
femmes, un jour dans leur vie), est le plus souvent transitoire, résolu-
tive en un an environ ; les ennuis commencent quand l’infection est
persistante avec portage d’un papillomavirus « potentiellement onco-
gène » types 16 et 18 mais aussi 31, 33, 35, 51, car elle est susceptible
d’enclencher la chaîne de la carcinogenèse : CIN de haut grade et can-
cer du col [1]. Seule une minorité de patientes infectées va développer
un cancer du col à la suite d’un processus multifactoriel qui fait
intervenir, outre les HPV, des facteurs environnementaux, génétiques,
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biologiques et hormonaux. Il existe plusieurs facteurs recensés par
l’IARC (International Agency for Research on Cancer) [2] pouvant
augmenter l’incidence des cancers associés à l’infection par HPV, tels
que la co-infection avec chlamydia ou le VIH, la parité (≥ 3 enfants)
et le tabac. Plus récemment, l’utilisation de la contraception œstro-
progestative a été incriminée.

TABAC ET INFECTIONS HPV

Relation entre tabac, infection HPV et cancer du col :
épidémiologie

Dans les pays industrialisés, le tabagisme chez les femmes stagne
ou continue à augmenter, hormis dans les pays anglo-saxons et nor-
diques où il commence à baisser. Le tabagisme des femmes est plus
élevé chez les plus instruites et celles qui sont cadres ou artisans [3].

Il a été mis en évidence une relation entre le tabagisme actif
et passif et la persistance de l’HPV au niveau du col utérin dans
plusieurs études, dont l’étude prospective de cohorte de Giuliano [4]
en 2002 aux États-Unis comportant 346 femmes de 18 à 35 ans ; le
but était d’évaluer la probabilité de clairance de l’infection à HPV et
la durée de l’infection à HPV chez les fumeuses. Quel que soit le test
HPV réalisé (Hybrid Capture II ou PCR), les fumeuses ont une infec-
tion HPV plus longue que les non-fumeuses (8,5 mois versus 10,7 mois)
et une probabilité plus faible de clairance de l’infection HPV que les
non-fumeuses. L’âge de début et la durée du tabagisme sont corrélés à
une clairance réduite de l’HPV.

De plus, il a été mis en évidence un lien entre le tabagisme et
le cancer du col utérin dans de nombreuses études :

– Plummer [5] en 2003 fait l’analyse de l’étude multicentrique de
l’IARC comportant 10 études cas-témoins publiées, dont 8 sur le car-
cinome cervical invasif et 2 sur le carcinome in situ, et évalue le rôle
du tabac comme co-facteur dans la progression de l’infection
par HPV vers le cancer cervical. Toutes les études utilisent le même
protocole avec frottis et test HPV ou biopsie. Seules les patientes HPV
+ sont incluses dans ces études : 1 463 carcinomes cervicaux invasifs,
211 carcinomes in situ, 124 adénocarcinomes invasifs et 254 patientes

554

QUÉREUX & COLL.



témoins. Il en résulte que le tabagisme augmente le risque de cancer
cervical chez les femmes HPV + [OR 2,17 (IC 95 % : 1,46-3,22)], tant
chez les fumeuses [OR 2,30 (IC : 1,31-4,04)] que les ex-fumeuses [OR
1,80 (IC 1,31-3,44)]. Il n’y a par contre pas d’association claire entre
le tabagisme et les adénocarcinomes cervicaux.

– Appleby et al. [6] en 2005 étudient l’impact du tabagisme sur
le cancer du col en fonction de l’âge de début et de la quantité du
tabagisme à partir des données de 23 études épidémiologiques, soit
13 541 femmes avec et 23 017 femmes sans carcinome cervical. Le
risque relatif (RR) du carcinome cervical en relation avec le tabagisme
a été calculé en fonction de l’âge, des partenaires sexuels, de l’âge des
premiers rapports, de la contraception utilisée et de la parité. Les
fumeuses ont un risque plus élevé de carcinome cervical par rapport
aux non-fumeuses [RR = 1,60 (IC : 1,48-1,73)] et il y a aussi une aug-
mentation du risque chez les ex-fumeuses [RR = 1,12 (IC : 1,01-1,25)].
Il n’existe pas non plus de lien entre le tabagisme et l’adénocarcinome
cervical [RR = 0,89 (IC : 0,74-1,04)]. Parmi les fumeuses, le RR aug-
mente avec le nombre de cigarettes fumées par jour et le jeune âge de
début du tabagisme mais pas avec la durée du tabagisme.

– McIntyre-Seltman [7] en 2005 montre que le tabagisme est un
facteur de risque de néoplasie cervicale. Les 5 060 femmes
incluses avaient au départ une cytologie anormale de faible gravité
(ASCUS ou LSIL) et ont été vues tous les 6 mois pendant le temps de
l’étude, soit 2 ans. 506 patientes ont développé une lésion CIN3 ou
plus sur 3 133 patientes ayant un HPV oncogène. Parmi les patientes
infectées, les fumeuses et les anciennes fumeuses ont un risque plus
important de développer au minimum un CIN3 que les non-fumeuses
avec un OR identique significatif (OR = 1,7). L’intensité et la durée
du tabagisme sont corrélées à la sévérité des lésions : un taba-
gisme de 2 paquets par jour ou plus [OR 3,3 (IC 1,5-7,5)] et une durée
de 11 ans ou plus [OR 2,1 (IC 1,5-2,9)] sont associés à un risque plus
élevé de développer un CIN3 ou plus. Les fumeuses porteuses d’un
HPV oncogène ont 3 fois plus de risque de développer un CIN3 ou
plus que les non-fumeuses.

– Tolstrup et al. [8] en 2006 montrent également que le tabagisme
est associé à un risque augmenté de développer des lésions cervicales
de haut grade. Leur étude porte sur 548 femmes fumeuses HPV + avec
une cytologie normale. Parmi ces patientes, 94 ont développé des
lésions de haut grade et 454 ont gardé un frottis normal. En comparai-
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son avec les non-fumeuses, l’OR pour les hauts grades parmi les
fumeuses est de 1,99 (IC : 1,21-3,28). De plus, la quantité, la durée et
l’âge de début du tabagisme semblent être liés à une augmentation du
taux de lésions de haut grade.

COMMENT EXPLIQUER L’AUGMENTATION DE LA
PRÉVALENCE DES INFECTIONS HPV ET DU CANCER

DU COL CHEZ LES PATIENTES FUMEUSES ?

L’infection à HPV est l’élément majeur dans la genèse du cancer
du col, mais le très grand nombre de patientes infectées qui ne déve-
lopperont pas une lésion (pré)cancéreuse fait suggérer que l’infection
en elle-même n’est pas suffisante. On suppose que la présence d’autres
facteurs tels que le tabac doivent jouer un rôle important dans le déve-
loppement du carcinome du col utérin. C’est un agent carcinogène
bien connu, son rôle dans de nombreux cancers est depuis longtemps
étudié. L’étude de l’influence du tabac dans la carcinogenèse du col
utérin est plus récente et l’interaction avec un agent causal tel que
l’HPV rend encore plus intéressante l’étude des mécanismes d’action
du tabac sur le col.

Des hydrocarbures aromatiques polycycliques (benzo(a)pyrène) et
des nitrosamines (NNK) spécifiques au tabac et ayant un potentiel car-
cinogène certain [9-11] ont été retrouvés dans la glaire cervicale des
fumeuses présentant une dysplasie cervicale [12-14]. Le taux de
nicotine et des métabolites de la cotinine ont été retrouvés à des
concentrations plus importantes dans la glaire cervicale que dans le
sang [15], proportionnelles à la consommation de tabac [12, 13].
La figure 1 décrit les différentes étapes nécessaires allant de l’infection
au cancer. Ce processus commence par l’exposition aux HPV à haut
risque, la persistance de ceux-ci au niveau cervical, puis l’apparition
de CIN, et pour finir par l’acquisition du caractère invasif de la lésion.
À quel niveau le tabac pourrait-il favoriser l’évolution vers la lésion
cancéreuse ?

1. Exposition à HPV

Le tabac ne semble pas être un facteur favorisant à l’exposition
au virus qui n’est pas véhiculé dans la fumée des cigarettes.
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2. Persistance de l’HPV au niveau du col utérin

Chez les fumeuses, il semble que la persistance de l’HPV est plus
longue avec une probabilité plus faible de disparition spontanée de
HPV au niveau du col [4].

L’exposition au benzo(a)pyrène (BaP) au niveau des lignées cellu-
laires infectées par HPV stimule fortement la réplication des virions,
avec une relation dose/effet [15]. Un phénomène paradoxal et inté-
ressant a été observé à des fortes doses d’exposition au BaP : une
augmentation de production de virions, sans augmentation de la répli-
cation génomique. En revanche à des plus faibles taux d’exposition, la
production des virions était stable et la réplication génomique aug-
mentée [15]. L’exposition au BaP, augmentant la production de
virions, pourrait favoriser l’infection de sites secondaires et la persis-
tance de l’infection au niveau du col de l’utérus, élément préalable
nécessaire à la transformation néoplasique [16].

3. Influence du tabac sur l’immunité cellulaire et humorale

– Il existe une diminution significative des cellules de Langerhans qui
jouent un rôle essentiel dans la réponse immunitaire cellulaire au
niveau cervical chez les patientes fumeuses par rapport aux non-
fumeuses [17].

Figure 1 : Différentes étapes de la carcinogenèse du col utérin et action supposée du
tabac et de la contraception œstro-progestative (inspiré de Sasieni [43])



– L’interleukine 2 (IL-2) est le principal facteur de croissance des
lymphocytes T ou B, et même des cellules NK dont elle est capable
d’activer la multiplication après leur stimulation par un antigène. Une
diminution ou un dysfonctionnement de l’immunité aboutirait à la fois
à diminuer la clairance cervicale et à favoriser la transformation néo-
plasique des cellules cervicales. Hussain et al. [18] ont étudié les varia-
tions de la production de IL-2 chez les patientes porteuses de cancers
cervicaux et vulvaires. Ils ont observé que ces variations étaient plus
importantes chez les fumeuses que chez les non-fumeuses.

– La réponse immunitaire des patientes lors d’une infection par HPV
16 est plus faible chez les patientes fumeuses avec un taux significati-
vement plus faible de sérologie positives à HPV 16 lorsque l’ADN était
retrouvé au niveau du col utérin chez les fumeuses par rapport aux
non-fumeuses [19].

– L’association entre la réponse immunitaire humorale à HPV et
l’exposition au tabac a été montrée chez 191 patientes HPV + [20].
Deux groupes ont été analysés en mesurant le niveau de cotininémie,
la présence d’anticorps IgA et IgG spécifiques à HPV 16 et 18, et la
détection d’ADN viral. Les IgA et G anti HPV 16/18 étaient présents
chez 57 % des patientes HPV +. Après analyse stratifiée par rapport
à l’âge, il s’est avéré que les patientes jeunes fumeuses avaient moins
de chance de produire des anticorps que les non-fumeuses (OR = 0,2).
Cette différence n’était pas retrouvée après 30 ans.

4. Le tabac favorise-t-il la dysplasie ?

Le nombre de cigarettes fumées chaque jour est corrélé à la sévé-
rité de la maladie, et les femmes qui fument plus de 10 cigarettes par
jour ont un plus grand risque de lésions cervicales intra-épithéliales de
haut grade [21].

– Un des moyens d’observer les modifications menant à la trans-
formation maligne est le test de numération des micronoyaux à
l’échelle cellulaire [22]. Les micronoyaux sont des entités nucléaires
indépendantes du noyau principal, présentes au sein du cytoplasme.
Ils proviennent de la perte de fragments chromosomiques, voire de
chromosome(s) entier(s) qui ne sont pas intégrés au noyau au cours
de la division cellulaire. Leur formation est souvent la conséquence
d’une cassure chromosomique ou d’un dysfonctionnement du fuseau
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mitotique. Le taux de cellules micronucléées est plus grand chez les
fumeuses comparativement aux non-fumeuses. Il est aussi plus faible
chez les femmes dont le frottis est normal que chez les femmes qui
ont des altérations cellulaires au frottis. Les effets mutagènes de la
cigarette sur les cellules cervicales et la progression des lésions intra-
épithéliales cervicales sont associés avec une fréquence croissante des
dommages chromosomiques.

– Plusieurs études in vitro ont été réalisées sur des lignées cellulaires
immortelles infectées par HPV 16 [23] et HPV 18 [24], montrant le rôle
direct du tabac favorisant la transformation néoplasique de ces cellules.
Les métabolites de la nicotine se concentrent dans le tissu cervical des
fumeuses et les femmes porteuses d’HPV ont plus de risque de lésions
cervicales intra-épithéliales de haut grade si elles sont fumeuses.

– L’interleukine 6 (IL-6) est une cytokine multi-fonctionnelle iden-
tifiée à l’origine comme une protéine capable de stimuler la production
des anticorps par les plasmocytes et la synthèse des protéines de la
phase aiguë de l’inflammation par les hépatocytes. Elle peut déclencher
la croissance de certaines cellules, inhiber celle d’autres cellules,
induire leur différenciation et les activer. Une surexpression du gène de
IL-6, entraînant une élévation de la production de IL-6, a été retrou-
vée dans la carcinogenèse de nombreux cancers dont celui du col uté-
rin [25]. Le tabac stimulerait la production d’IL-6 des cellules
cervicales ; leur taux est plus élevé dans le mucus cervical des fumeuses
comparativement aux non-fumeuses [26].

5. Hypothèses sur l’action synergique HPV oncogène-tabac

Les mécanismes par lesquels le tabac favoriserait la carcinogenèse
ne sont pas encore totalement élucidés, de nombreuses hypothèses
sont envisagées, en particulier des altérations génétiques : le gène
p16ink4a joue un rôle clé dans le cycle cellulaire en freinant la pro-
gression de la phase G1 à S, en inhibant l’activité du complexe cdk4-
cycline D et la phosphorylation de la protéine Rb (pRb). La pRb
hypophosphorylée s’accroche au facteur de transcription E2F, ce qui
le désactive, bloquant le cycle cellulaire en G0 et début de phase G1
(Figure 2).

Dans les cellules tumorales, l’interaction entre pRb et E2F peut
être perturbée par des mutations ou des phosphorylations inappro-
priées de pRb dû à la surexpression des cdk4 ou cdk6 kinases ou la
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perte du p16ink4a [27]. La fonction de p16ink4a peut être perdue soit par
mutation, soit par hyperexpression ou méthylation aberrantes de
p16ink4a (mp16ink4a) qui le rend inactif. Plusieurs équipes ont démontré
par des techniques d’immuno-histochimie une augmentation de
l’expression de p16ink4a dans les cellules dysplasiques et les carcinomes
par rapport aux cellules épithéliales normales. La recherche de cette
surexpression pourrait avoir un intérêt pour la découverte des stades
précoces des carcinomes cervicaux [28, 29].

L’expression continue des gènes E6 et E7 à des taux relativement
élevés est nécessaire pour la progression de la transformation maligne
des cellules épithéliales. E7 provoque un bouleversement dans
l’interaction pRb/E2F, entraînant une activation d’E2F et une dégra-
dation de pRb par un mécanisme protéosome-dépendant [28].
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Figure 2 : Cycle cellulaire et rôle p16
La phosphorylation du produit du gène du rétinoblastome (pRB) par les kinases
dépendantes des cyclines (CDK) permet la libération des facteurs de transcription de la
famille E2F et de passer le point de restriction ou point de non-retour (R) de la transition
G1 à S [64]. Elle dépend des niveaux d’expression des cyclines et des inhibiteurs des
CDK (CDKI). La fonction de p16 est à la fois CDKI et suppresseur de tumeur et est
unique dans son interdépendance avec celle de pRB [64]



Le lien fort existant entre le tabagisme actif et mp16ink4a

dans les carcinomes épidermoïdes du col fait suggérer que cela pour-
rait être un des mécanismes augmentant le taux de transformations
malignes des fumeuses.

LE TABAGISME PASSIF AUSSI…

– Le tabagisme passif est un facteur de risque de cancer cervical
dans une étude de cohorte prospective incluant 623 femmes [30]. Les
patientes incluses étaient des femmes reconvoquées pour une colpo-
scopie en raison d’un frottis de bas grade ou de haut grade avec ana-
lyse des histoires personnelle, sexuelle et obstétricale, de l’utilisation
d’une contraception et du tabagisme du conjoint.

Les patientes étaient classées en 3 groupes : frottis normal, LSIL,
HSIL. L’incidence du tabagisme chez ces patientes fut respectivement
de 2,5 %, 3,2 % et 6,8 %. L’incidence du tabagisme chez le conjoint de
ces patientes est respectivement de 25 %, 35 % et 43 %. Parmi les
femmes dépistées, le risque de détecter un HSIL est augmenté à 4,6 %
chez les femmes ayant un conjoint fumeur [30].

– Il a été observé la présence d’éléments carcinogènes dans le
liquide séminal des partenaires sexuels fumeurs chez des patientes qui
par application directe lors des rapports sexuels pourrait jouer un rôle
dans la transformation maligne du col de l’utérus [31, 32].

– La Glutathion S-Transférase fait partie de la famille des enzymes
cytosoliques impliquées dans la détoxification cellulaire d’éléments
exogènes ou endogènes [33]. Il existe un grand polymorphisme des
gènes codant pour ces enzymes, certaines d’entre elles jouent un rôle
important dans la détoxification des métabolites de la fumée du tabac
[34]. Ce polymorphisme influe sur la capacité des individus à éliminer
les substances toxiques. Sobti et al. [35] ont étudié l’effet combiné de
ce polymorphisme génétique sur la susceptibilité au cancer du col uté-
rin et l’interaction de ces gènes avec le tabagisme passif. Ils ont remar-
qué que le risque de cancer du col était augmenté chez les patientes
présentant un tabagisme passif et ayant un génotype GST particulier
(GSTM1 (null), GSTT1 (null), and GSTP1 (ile/val)).
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En résumé

Il existe un lien entre les tabagismes actif et passif et la persistance
de l’HPV ainsi qu’entre le tabagisme et le cancer du col utérin dans
de nombreuses études. Les taux de nicotine et de cotinine sont retrou-
vés à des concentrations plus importantes dans la glaire cervicale, ce
qui ne manque pas d’altérer l’immunité cellulaire (cellules de
Langerhans).

PILULE ET CANCER DU COL

Contraception hormonale, cancer du col : épidémiologie

Dans le monde, plus de 100 millions de femmes utilisent une
contraception œstroprogestative (CO), surtout dans les pays dévelop-
pés. Le nombre de femmes ayant déjà utilisé la CO est encore plus
important et s’élèverait à plus de 300 millions de femmes. De nom-
breuses études épidémiologiques se sont intéressées à la relation entre
l’utilisation de CO et le développement des cancers génitaux. Si le
risque de développer un cancer ovarien est significativement réduit
chez les femmes qui ont utilisé une CO, du fait de mise au repos et
d’apoptose, il n’en est pas de même pour le col, ce que soulignent les
résultats d’études épidémiologiques concordantes. L’IARC, dans un
rapport de 2005, a de ce fait confirmé la CO comme agent carcino-
gène pour le cancer du col [36].

Résultats des différentes études épidémiologiques

Il est admis que la contraception orale œstroprogestative (et non
progestative) est associée à une augmentation du risque de CIN de
haut grade et de cancer infiltrant depuis plusieurs méta-analyses :

– celles de Delgado [37] rapportées en 1992 comportant 18 études
et de Schlesselman [38] en 1995 portant sur 11 études conclu-
aient à une légère augmentation du risque.

– Dans la méta-analyse de Smith parue en 2003 [39] à propos de
28 études dont 4 de cohorte ou cas-témoins portant sur 12 531
femmes ayant un cancer du col, il y a une légère augmentation
du risque corrélée avec la durée de prise : RR 1,1 (1,1-1,2) pour
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moins de 5 ans de prise, 1,6 (1,4-1,7) pour 5 à 9 ans de prise et
2,2 (1,9-2,4) pour 10 ans et plus de prise. Le risque se norma-
lise après 8 ans sans pilule.

– Il faut ajouter deux études de cohorte.
• Celle de l'Université d'Oxford [40] dont la ré-analyse montre

une étroite relation entre l'usage de la contraception orale et
la durée de prise après 8 ans : le RR est de 6,1 (2,5-17,9) par
rapport à des non-utilisatrices.

• La ré-analyse de celle du Royal college des praticiens géné-
ralistes [41] comparant 774 000 Années-Femmes (AF) sous
pilule versus 339 000 AF non-utilisatrices. Le RR est de 1,33
(0,92-1,94).

– La plus récente méta-analyse parue en 2007 [42] a repris
l’ensemble des études de la littérature. 24 des 35 études éligibles
ont été retenues, permettant de retrouver 16 573 cancers du col
utérin (11 170 cancers invasifs, 5 403 CIN3 ou carcinomes in
situ); il en résulte :
• une augmentation du RR de cancer du col avec la durée de

la prise, au-delà de 5 ans : avec respectivement un RR = 1,2
(1,1-1,3) pour une durée totale de prise de CO entre 5 et
9 ans et RR = 1,56 (1,3-1,7) pour une durée totale de prise
de CO supérieure ou égale à 10 ans ;

• une diminution du risque de cancer du col chez les patientes
après arrêt de la CO, le sur-risque disparaissant au-delà de
10 ans d’arrêt ;

• les résultats étaient identiques en ce qui concerne le risque
de CIN3/CIS ;

• ces résultats sont similaires avec ou sans suivi gynécologique
par frottis cervical.

On estime qu’une population de femmes de 20 ans, prenant une
contraception pendant 10 ans, aurait un sur-risque de 7 à 10 pour dix
mille femmes [43].
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POURQUOI L’AUGMENTATION DE LA PRÉVALENCE
DU CANCER DU COL UTÉRIN CHEZ LES UTILISATRICES

DE PILULE ?

Deux faits font suspecter une relation entre œstrogènes et cancer
du col utérin.

– Le premier est la recrudescence de cancer du col avec un effet
temps d’exposition dépendant [39, 40, 42] chez les patientes
sous CO, dont l’œstrogène est l’éthinyl œstradiol qui a une acti-
vité œstrogénique beaucoup plus importante que les œstrogènes
endogènes.

– Le second est l’augmentation de risque de cancer du col avec
la parité, le risque étant 3,8 fois plus important s’il y a eu 7 gros-
sesses ou plus [44], or la grossesse est une circonstance où les
patientes sont exposées à des taux élevés d’œstrogènes.

Le rôle de l’HPV dans la cancérogenèse est certain (Figure 1)
mais il est à ce jour impossible de préciser avec certitude à quel(s)
niveau(x) la contraception hormonale pourrait jouer un rôle dans le
développement du cancer du col, comme co-facteur d’HPV ou indé-
pendamment de lui.

1. Exposition au papillomavirus

La transmission de l’HPV se fait essentiellement lors des rapports
sexuels et les patientes utilisant une CO ont plus de risque
d’exposition aux HPV que celles qui utilisent des méthodes barrières
ou qui n’ont pas de rapports sexuels. En effet, l’utilisation de préser-
vatifs pendant les rapports sexuels entraîne une diminution de la trans-
mission d’HPV dont l’importance reste sujette à discussions dans la
littérature.

– La méta-analyse de Manhart et Koutsky [45] révèle qu’aucune
des 20 études retenues ne démontre d’efficacité au préservatif
pour prévenir l’infection à HPV et les pathologies qui lui sont
associées.

– D’autres séries plus récentes [46-49] ne lui reconnaissent qu’une
prévention très partielle, sans doute parce qu’il n’est
qu’inconstamment utilisé mais aussi parce que la pénétration
pénienne n’est pas nécessaire pour contaminer la patiente et que
les caresses intimes sont un mode de contamination classique.
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Il existe pour certains une relation entre la fréquence d’utili-
sation et le faible taux de transmission [49] : ainsi les patientes
dont les partenaires sexuels utilisent des préservatifs dans plus
de la moitié des rapports ont une diminution de 50 % du risque
de transmission comparé à celles dont le ou les partenaires les
utilisent dans moins de 5 % des rapports [49].

Si la CO n’a pas de rôle direct dans l’exposition aux HPV, elle
entraîne néanmoins des modifications de la zone de transformation du
col utérin [50] extériorisant la zone de jonction et on peut imaginer
que cela facilite les infections cervicales. Les ectropions sont plus fré-
quents chez l’adolescente, la femme enceinte et les patientes utilisa-
trices de contraception orale et pourraient être associés avec une
recrudescence des infections sexuellement transmissibles (IST). De
nombreuses études ont rapporté une association entre la présence
d’ectropion cervical et la prévalence ou l’incidence d’infections à chla-
mydiae [51]. Plus spécifiquement, une autre étude a mis en évidence
aussi une association entre ectropion et infection à HPV [52].

Dans la littérature, les résultats des études cliniques sont contra-
dictoires concernant l’association infection à HPV et CO.

– Dans une méta-analyse publiée en 2007, ni les patientes ayant
déjà pris une CO, ni celles ayant eu une prescription > à 5 ans
ne présentaient une augmentation significative du taux
d’infection par HPV (oncogène et non oncogène).

– Une étude prospective [53] portant sur 444 étudiantes avec un
suivi tous les quatre mois pendant quarante mois retrouvait une
association significative entre CO et incidence de HPV [RR =
1,4 (IC 1,01-1,8)].

– Une autre étude portant sur 253 femmes de 18 à 49 ans ne
retrouvait pas de lien entre COP et incidence de l’infection à
HPV [54].

2. La persistance des HPV au niveau du col utérin

Les patientes ayant une infection persistante au niveau du col uté-
rin ont un risque accru de développer des lésions dysplasiques cervi-
cales. Les transmissions itératives de HPV entre partenaires sexuels
peuvent favoriser la persistance de l’infection à HPV.
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Le préservatif a-t-il un impact sur la persistance ?
Hogewoning [55] et al. ont étudié l’influence de l’utilisation des

préservatifs sur la persistance de HPV et sur la régression des lésions
dysplasiques. 148 patientes porteuses de dysplasie cervicale ont été
incluses en deux bras randomisés avec un suivi de deux ans de la per-
sistance de HPV et de la régression spontanée des lésions. Le premier
bras comportait des patientes utilisatrices de préservatifs, l’autre bras
n’en utilisait pas.

– Sur ces deux ans de suivi, le taux cumulé de régression des
lésions dysplasiques était de 53 % dans le bras préservatif versus
35 % dans l’autre bras (p = 0,03).

– De même, la disparition de HPV était de 23 % dans le groupe
préservatif versus 4 % dans l’autre groupe (p = 0,02).

3. Influence des hormones sur l’immunité

Le rôle de l’immunité cellulaire apparaît primordial dans le
contrôle de l’infection à HPV. Ceci est corroboré par les travaux
conduits chez l’animal et par les résultats obtenus chez les sujets
immunodéprimés. Les hormones sexuelles ont une influence certaine
sur le système immunitaire même si les mécanismes précis sont mal
connus.

– Les lymphocytes NK sont considérés comme étant la première
ligne de défense immunitaire contre les infections virales et les
cancers, plus particulièrement les métastases. Or, les patientes
prenant une contraception orale présentent une modification de
l’activité des lymphocytes NK, ce qui interviendrait aussi dans
la régulation de certaines cytokines. Ainsi, Stopinska-Gluskak et
al. observent une diminution significative de l’action des lym-
phocytes NK ainsi qu’une diminution de la production de IL-2
et de l’interféron g en cas d’exposition œstroprogestative [56].

– Des études expérimentales ont montré que l’influence des
œstrogènes sur les NK favorisait la croissance tumorale [56].

4. L’apparition de phénomènes de dysplasie et l’acquisition
du caractère invasif des lésions dysplasiques

Les protéines E5, E6 et E7 du génome des papillomavirus sont
impliquées dans les processus d’immortalisation et de transformation
cellulaire. Les protéines issues des gènes E6 et E7 auraient une affinité
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particulière pour des récepteurs cellulaires de nombreuses cellules,
notamment celles du col utérin.

Les propriétés in vivo des protéines E6 et E7 ont été étudiées à
l’aide de lignées de souris transgéniques K14 E6 et K14 E7. Ces souris
développent spontanément des cancers de la peau, mais pas des
organes génitaux [57]. Un des rôles d’E6 et E7 dans la carcinogenèse
des cols utérins a été mis en évidence lorsque les souris transgéniques
ont été mises en contact avec l’éthinylestradiol. Quand celles-ci ont été
traitées pendant 6 mois par éthinylestradiol, les souris K14 E7 ont
développé un cancer du col utérin, contrairement aux souris K14 E6.

Riley et al. [58] ont étudié l’action de chaque oncogène chez la
souris et ont retrouvé les effets suivants :

– l’expression de E7 au niveau du col utérin entraîne une hyper-
prolifération cellulaire, l’apparition de lésions dysplasiques puis
transformation néoplasique des cellules ;

– l’expression d’E6 est à elle seule incapable de réaliser une telle
transformation, en revanche elle est responsable d’une aug-
mentation du nombre de copies dans la région centromèrique
entraînant une instabilité génomique ;

– par contre la combinaison E6/E7 entraîne des lésions néopla-
siques plus volumineuses et plus agressives.

Les œstrogènes agissent comme facteur cocarcinogène avec le
gène E7 en induisant [58] :

– une hyperprolifération (dérégulation du cycle cellulaire liée en
partie à l’inactivation du gène de la protéine du rétinoblas-
tome : pRB, gène suppresseur de tumeur (Figure 2) ;

– une inhibition de la différenciation épithéliale menant à la dys-
plasie de haut grade ;

– une inhibition de l’induction de l’apoptose ;
– une multiplication du nombre de copies centromèriques.

LA FORME HISTOLOGIQUE A-T-ELLE UN RÔLE DIFFÉRENT
SUR LE RISQUE ATTRIBUÉ À LA PILULE ?

Les séries

Un des premiers rapports date de 1984 où Dallenbach-Hellweg
[59] avait noté que 80 % des femmes avec des adénocarcinomes du
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col observés sur 10 ans prenaient la pilule contre 40 % des femmes
avec des cas de cancers épidermoïdes.

Ursin [60] en 1994 dans le Lancet compare 195 patientes ayant
un adénocarcinome du col et 386 femmes contrôle. Il montre que les
femmes qui avaient utilisé régulièrement la pilule avaient un risque
d’adénocarcinome multiplié par deux par rapport aux femmes n’ayant
jamais utilisé de pilule [RR : 2,1 ; (IC : 1,1-3,8)]. Le risque était maxi-
mal si la prise dépassait 12 ans (RR : 4,4).

Le travail de Thomas [61] compare 271 adénocarcinomes, 106
cancers adéno-squameux et 2 800 contrôles. Le risque relatif est de 1,6
chez celles qui ont pris la pilule, proportionnel à la durée de prise et
plus particulièrement avec celles ayant une forte activité progestative
(on notera que l’effet est inverse à celui des progestatifs sur l’endo-
mètre).

Dans la méta-analyse réalisée en 2003, Smith et al. [39] ont étu-
dié distinctement l’influence que pouvait avoir la COP sur les adéno-
carcinomes cervicaux et avaient retrouvé une augmentation de
l’incidence des cas dès les 5 premières années de prise de CO avec
respectivement un risque relatif de 1,5 (prise < 5 ans), 1,7 (5 à 9 ans)
et 2,8 ( > 10 ans).

Cependant, en tenant compte du statut pour l’HPV, Lacey [62] a
montré que l’association entre contraception orale et adénocarcinome
invasif, CIN et carcinome épidermoïde disparaissait. Seule persistait
une association avec l’adénocarcinome in situ sans qu’il puisse écarter
l’existence de biais liés au faible nombre de patientes concernées.

D’autres études ne montrent cependant aucune augmentation de
l’incidence des adénocarcinomes.

Mécanismes

Il n’est pas douteux que la pilule ait un impact sur l’endocol où
l’on décrit volontiers une hyperplasie microglandulaire, mais ce n’est
pas pour autant démontrer le rôle de la pilule dans la genèse de
l’adénocarcinome. On sait, comme pour les cancers épidermoïdes, le
rôle des stéroïdes sexuels sur la carcinogenèse in vitro. Des récepteurs
aux œstrogènes et à la progestérone ont été identifiés à taux élevé dans
les lésions précancéreuses du col et les adénocarcinomes.
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En résumé

Il apparaît clairement qu’il existe une association entre CO et
cancer du col et que cette association n’est pas le fruit de biais statis-
tiques ou de facteurs confondants. Ce mode de contraception semble
plus à risque de contracter l’HPV qu’une méthode barrière, et
l’œstrogène de la contraception facilite l’implantation de l’HPV au
niveau cervical par des modifications du tractus génital et modifie
l’immunité cellulaire qui contribue à éradiquer le virus. Enfin le même
œstrogène, en stimulant la transcription des ARNm de HPV (notam-
ment ceux issus des oncogènes E6 et E7) [63], a une action facilitatrice
sur la protéine oncogène E7 propre à favoriser l'intégration du
génome viral et la prolifération cellulaire.

CONCLUSION

Tabac et contraception orale apparaissent comme des co-facteurs
à la persistance d’HPV et donc à la progression vers le cancer du col,
mais leur similitude s’arrête là. En effet, le tabac est un agent nocif qui
est impliqué aussi dans d’autres cancers et n’apporte aucun bénéfice
en dehors d’un éventuel plaisir personnel. Néanmoins, l’augmentation
du risque relatif de développer des lésions induites par HPV chez les
fumeuses est beaucoup moins forte que pour d’autres cancers liés au
tabac, indiquant que celui-ci n’est pas l’élément prépondérant mais fait
partie d’un ensemble de co-facteurs.

En ce qui concerne la CO, son intérêt n’est plus à démontrer et
ses bénéfices l’emportent largement sur le risque cancer du col (OMS).
Cette association n’est en aucun cas une remise en question de
la contraception hormonale. L'abandon de la pilule ne protègerait
pas contre le cancer du col qui est surtout lié à HPV.

La vaccination peut être bénéfique sur le risque cervical des
femmes sous CO ou qui fument.
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Résumé

Le cancer du col de l’utérus est le deuxième cancer le plus fréquent chez la femme
dans le monde, 471 000 nouveaux cas et 233 000 décès en 2000. 80 % de ces cancers
se sont développés dans les pays en voie de développement, où la surveillance par frot-
tis est inadéquate. La découverte relativement récente de la responsabilité de l’Herpes
PapillomaVirus (HSV) dans la carcinogenèse du col utérin a révolutionné la connais-
sance de cette pathologie et de sa prise en charge.

L’analyse des données épidémiologiques ont permis de découvrir d’autres facteurs
(environnementaux, génétiques, biologiques et hormonaux) permettant d’influencer
l’histoire naturelle de cette pathologie. De nombreuses équipes ont étudié les différentes
étapes menant de l’infection par HSV, l’apparition de dysplasie cervicale pour aboutir
au cancer du col utérin et l’influence de ces co-facteurs. Parmi eux, le tabac et la contra-
ception œstroprogestative (CO) ont été incriminés. L’étude de leur influence sur la car-
cinogenèse a un double intérêt, connaître la force de cette association ainsi que la
compréhension des phénomènes aboutissant au cancer du col.

L’influence du tabac et de la CO semble réelle mais avec une augmentation modé-
rée du sur-risque de dysplasie cervicale ou de cancer du col utérin. La contraception pré-
sente des bénéfices bien supérieurs au risque accru de pathologie cervicale et la nocivité
du tabac bien connue pour d’autres organes suffisent à son éviction.

Mots clés (MeSH) : tabac (tobacco), contraception (contraception), carcinome
(carcinoma), col utérin (cervix uteri), dysplasie du col utérin (cervix dysplasia), human
papillomavirus 16 (human papillomavirus 16), human papillomavirus 18 (human
papillomavirus 18), immunité (immunity)
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