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INTRODUCTION

Les papillomavirus humains (HPV), responsables des lésions pouvant entrainer le
cancer du col de l'utérus, constituent un enjeu majeur de santé publique. Il est le
quatriéme cancer le plus fréquent chez la femme, dans le monde, aprés les cancers
du sein, colorectal et du poumon. Le dépistage par frottis a déja permis de réduire un
nombre important de cancer mais son taux d’incidence reste important, surtout dans
les pays en voie de développement.

Deux vaccins sont commercialisés depuis environ 12 ans, mais la couverture
vaccinale de la France reste malheureusement trés basse, cela est notamment dQ
aux réticences de la population francaise concernant la vaccination d’'une maniére
générale.

Ces deux vaccins sont-ils réellement efficaces et bien tolérés ?

Comment les autorités de santé peuvent-elles améliorer la couverture vaccinale ?
Nous comparerons la situation de la France a celle du Royaume-Uni, ou la
couverture vaccinale est importante. Ainsi, des études de vraies vies ont pu y étre
menées par les laboratoires GSK et Sanofi pour examiner l'efficacité et la tolérance

dans la vie réelle.

Enfin, faut-il vacciner les garcons ?
Apres réalisations d’études cliniques, certains pays ont commencé la vaccination.
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l. Les papillomavirus humains

Le papillomavirus humain (HPV) est la cause la plus fréquente des infections
sexuellement transmissibles dans le monde. (1) Le risque majeur lié aux HPV
oncogénes est le développement d’'un cancer invasif du col de l'utérus, surtout en
I'absence de dépistage. (2)

A) Classification

La classification des virus est fondée sur I'étude phylogénétique, regroupant les virus
par famille. Les papillomavirus humains font partie de la famille des Papillomaviridae,
(3) ils sont impliqués dans les proliférations cutanéomuqueuses bénignes mais aussi
malignes. (4)

Dans I'espéce humaine, il y a environ 150 a 200 types viraux qui ont été recensés.
La famille des Papillomaviridae est divisée en environ 12 genres désignés par une
lettre grecque (a, B, etc). De méme, chaque genre est divisé en espéce qui est
désignée par un chiffre et enfin les virus sont désignés par type, par exemple : HPV
18. (3)

Les HPV pouvant entrainer des Iésions du col de l'utérus, appartiennent au groupe a.

Genus
Alphapapillomavirus

Betapapiliomavirus

Epsilonpapillomavirus ¥
Zetapapillomavirus ¥

EcPVY Gammapapillomavirus

48
wor
POPY 8,4

corv 1 8 ’0”""-
MmPV ‘cm-v FdPVS, % U"VJ"W")"

L v Ol eve ,\ W o .
Et il . R /v "&/‘:.'} Pipapillomavirus
e k = R )6 Omikronpapillomavirus
oy Mupapillomavirus Xipapillomavirus
La

Thetapapillomavirus mbdapapillomavirus

Kappapapillomavirus Nupapillomavirus
lotapapillomavirus

Arbre phylogénétique des HPV (3)
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B) Structure
Les HPV sont des virus nus, c'est-a-dire sans enveloppe. Leur taille est petite, entre

45 et 55 nm de diametre. La capside, de symétrie icosaédrique est constituée de 72
capsomeres, eux méme formeés de protéines L1 majoritairement et de protéines L2.

ADN double brin

Protéine L1

Capsomere

Virus HPV humain Capside du virus HPV

Structure du papillomavirus humain (5)

Le génome est constitué d’'une molécule d’ADN double brin. Sur le brin codant se
trouvent deux régions E et L. La région E (Early) code les protéines non structurales
E1l & E8. Celles-ci ont différents roles :

- E1 est impliquée dans la réplication de 'ADN viral

- E2 est impliquée dans la régulation de la réplication et de la transcription

- E4 est impliquée dans la maturation et le relarguage des particules virales

- E5 estimpliquée dans la stimulation de la prolifération cellulaire

- E6 et E7 sont des protéines directement impliquées dans I'oncogenése (5-8)

E3 et E8 n'ont pas de fonctions connues.

La région L (Late) code les protéines de capside : L1 et L2. (9)

L1 est une protéine de structure de la capside. Son réle est indispensable a la
formation des particules virales qui se lie au récepteur de la cellule cible. C’est une
protéine qui est source d'antigenes et qui permet le développement de tests
sérologiques ELISA et la production de vaccins.

L2 est également une protéine de structure de la capside, mais elle est présente en
moins grande quantité.

LCR est la région non codante. Elle contient une zone de fixation des protéines

virales issues de I'expression des génes précoces E1 et E2 qui interviennent dans
'expression des génes tardifs L1 et L2.
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Oncoprotéines

Promoteur pré-cor_e/

= Promoteur inductible
| par la différenciation

Protéines majeure |

de capside Réplication de 'ADN viral

hélicase

Promoteur
tardif L2

Contréle de la transcription
Replication de PFADN viral

Protéine mineure
de capside

Prolifération cellulaire
Amplification du génome
I
Amplification du génome viral
Interaction avec le cytosquelette

Représentation du génome circulaire de I'HPV 18 (10)

C) Pathogénicité

Les HPV ont un tropisme épithélial, c’est-a-dire pour la peau et les muqueuses. En
fonction de type viral impliqué, I'infection sera localisée a certains types d’endroits et
la Iésion sera différente. Vous trouverez ci-dessous les différents types de Iésions
cutanéomuqueuses ainsi que les génotypes viraux qui leur sont associés.
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Localisation de Lésions Types viraux impliqués
I'infection
Peau Verrues plantaires +1, 2,3,4,7, 10, 57, 60, 63
+ 27 et 49 chez les patients
immunodéprimés
Epidermodysplasies + 5, 8,9, 12, 14, 15, 17, 19, 20 a 25,
36, 46, 47, 50
Muqueuse Carcinome du col utérin } 16, 18, 31, 33, 39, 45, 51, 52, 56,
génitale 58, 59, 68
Lésions dysplasiques + 6, 11, 30, 40, 42, a 56 a 58, 61,
62, 66
Condylomes acuminés 6, 11
Tumeur de Buschke- + 6, 11, 54
Loewenstein
Maladie de Bowen + 16, 34
Muqueuse Hyperplasie épithéliale +13, 32
oro-pharyngée focale
Papillomatose orale + 6,11, 16
floride
Muqueuse Papillomes laryngés - 6, 11, 32
laryngée

Distribution des types d’'HPV selon leur tropisme (11)

Dans cette these, nous nous intéresserons uniquement aux HPV oncogénes. En
effet les HPV non oncogénes ne sont jamais a l'origine du cancer du col de l'utérus,
ils sont surtout a 'origine de condylomes acuminés, verrues génitales dans 90% des
cas. (12) Les plus répandus sont les HPV 6 et 11, nous en reparlerons par la suite
dans le chapitre vaccination.

Les HPV oncogénes, c’est a dire ceux pouvant engendrer le cancer du col de l'utérus
sont les HPV 16, 18, 31, 33, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68. lls sont classés « haut
risque oncogeéene » dans la classification des HPV ano-génitaux. (11)

lIs n’engendrent pas uniquement le cancer du col de I'utérus mais d’autres cancers
notamment anal a 90 %, mais aussi vulvo-vaginal, du pénis, de la bouche, de
'oropharynx.

Le cancer oropharyngé lié au HPV est le cancer dont lincidence croit le plus
rapidement au Royaume-Uni, et il deviendra bient6t plus fréquent que le cancer du
col utérin aux Etats-Unis. (13)
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Cancers Sexe Association Place des HPV
aux HPV (%) 16 et 18 (%)
Col de l'utérus F 99,7 70
Anal H, F 90 92
Vulvo-vaginal F 40 80
Pénis H 40 63
Bouche H, F 3 95
Oropharynx H, F 12 89
Tous cancers H, F 5 72

Fréquence des cancers attribuables aux HPV et a certains génotypes (14)

On estime que 99.7% de tous les cancers du col de l'utérus a travers le monde sont
liés a une infection par HPV oncogenes. (15)

La répartition des HPV oncogénes dans les Iésions pouvant entrainer un cancer du
col est la suivante : les HPV 16 et 18 représentent 73 % des cas de cancer du col de
'utérus dans le monde. Quant aux HPV 33, 45, 31, ils représentent respectivement
6, 4, et 3% des cas de cancer du col. Ainsi 86% des cancers du col sont dus aux
HPV 16,18, 31, 33 et 45. (16)

Autres HPY
oncogénes
14%

HPv4s HPV31
4% 3%

HPV 33
6%

HPV 18
7%

Répartition des HPV oncogénes impliqués dans le cancer du col de 'utérus en
Europe

D) Les modes de transmission

L’infection au papillomavirus humain est une infection désormais banale. On estime
gue 70 % des femmes sexuellement actives seront exposées aux HPV a un moment
donné de leur vie, dont plus de 30 % dans I'année suivant les premiers rapports. (17)
Le portage d’HPV est donc trés fréquent chez les jeunes femmes, on estime que 32
% des femmes de 18 a 35 ans sont porteuses d’HPV et que 8 % d’entre elles ont des
HPV oncogénes. (18)
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La transmission des HPV oncogenes se fait essentiellement par contact
cutanéomuqueux notamment entre les muqueuses geénitales. Les rapports oraux et
anaux sont également concernés. (19-20)

Les HPV se retrouvent essentiellement au contact de la muqueuse cervicale a
I'occasion d’une relation sexuelle avec un partenaire qui est infecté. lls vont accéder
aux cellules basales de I'épithélium par les microlésions, produites lors de l'acte
sexuel. Celles-ci se localisent au niveau de la zone de transformation du col utérin :
la zone de jonction entre I'endocol et I'exocol. Cette zone de jonction a pour
particularité d’étre fragile et donc sensible aux infections HPV. (21)

Ainsi, tout acte sexuel méme sans pénétration est associé a un risque d’infection par
les HPV. L'utilisation du préservatif ne protége pas complétement de la
contamination par HPV, le virus pouvant se trouver sur toute la zone ano-génitale
non protégée. Cependant, d’aprés une étude réalisée en 2006, l'utilisation du
préservatif permet de réduire de 70% l'incidence de l'infection. (22-23)

La contamination mére-enfant est essentiellement périnatale. Cette contamination
n'est possible que si l'infection a HPV est active chez la mere.

Pendant l'accouchement, le taux moyen de transmission est de 7 %. Celui-ci
augmente en cas d'infection par les HPV oncogenes 16 et 18. Il atteint alors prés de
40 %.

Apres l'accouchement, la transmission au nourrisson est possible par contact. (19)

E) Physiopathologie de P'infection

Le papillomavirus va se lier au récepteur de la cellule héte (étape 1) et y entrer
(étape 2). Il va perdre sa capside et 'ADN viral sera libéré dans la cellule (étape 3).
L’ADN viral va utiliser la machinerie cellulaire pour se répliquer et synthétiser des
protéines de capside (étapes 4 a 6). Les particules virales, ADN et capside vont
s’assembler et vont libérer des virions qui iront contaminer d’autres cellules. (étape
7). Enfin, la cellule h6te meurt, c’est la lyse cellulaire. (étape 8)
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Les étapes essentielles du cycle viral du papillomavirus (24)

Afin d’étudier l'infection, il faut prendre en compte le fait que le papillomavirus peut
avoir 3 modes d’infections possibles. En effet, le cycle viral des HPV est lié au
programme de différenciation des cellules infectées, cela implique I'existence d’'une
coordination entre I'expression des génes viraux et la progression des cellules
infectées vers la surface de I'épithélium.
- Infection latente ou phase non productive : Le virus pénétre au niveau des
cellules basales de I'épithélium sans aucune expression des génes dans les
cellules de I'épithélium.

- Infection productive ou phase productive : Le virus se réplique sans
s'intégrer au génome de la cellule infectée, sous linfluence de facteurs
endogenes et exogénes. Cette phase est caractérisée par I'expression des
genes viraux tardifs L1 et L2 dans les cellules superficielles et intermédiaires
de I'épithélium infecté. Cela entraine la production de particules virales
completes dans les cellules superficielles et la diffusion du virus.

- Infection transformante : Elle se produit simultanément ou aprés une
infection aigiie productive dans les couches basales. L'expression des génes
viraux E6 et E7 conduisent a des anomalies qui persistent et peuvent
entrainer un cancer invasif. Le génome viral des HPV a haut risque oncogéene
s’intégre alors au génome de la cellule infectée, contrairement aux HPV a bas
risque. (24)
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Cellules superficielles

Cellules infectées

Cellules intermédiaires

Cellules supra basales

Cellules basales Q N Q - b
L 7Y Y+ LYY °
Lame basale
(1) Phase non productive (2) Phase productive
Lépithélium apparait sain Le virus se multiplie et migre dans
I'épithélium

Le cycle de réplication virale en phase non productive et productive (25)

F)  Evolution de 'infection
La majorité des infections sont asymptomatiques et ont des incubations longues.

On estime que 70% des infections virales disparaitront spontanément a un an et 90
% a trois ans grace a la clairance virale, c'est-a-dire I'élimination du virus par
'organisme de maniére naturelle. La clairance du papillomavirus survient quand ces
réponses immunitaires innées et acquises sont capables d’éliminer le virus au niveau
des muqueuses. (26)

L’infection a HPV oncogene entraine des anomalies du col de l'utérus, si l'infection
est persistante celles-ci peuvent devenir des Iésions précancéreuses, et évoluer vers
un cancer invasif. (27)

Il n'existe pas de définition consensuelle de la persistance, généralement elle est
définie par deux prélévements positifs entre 12 et 18 mois d’intervalle. (28)

L’apparition d’anomalies cytologiques est principalement due a une altération de la
réponse immunitaire de I'héte. En effet, une réponse immunitaire efficace conduit a
I'élimination du virus voir a la régression des lésions de bas grade. (29)

Certains facteurs peuvent favoriser la persistance de linfection: I'age avance,
limmunodépression, la charge virale importante, le tabac, un groupe HLA particulier,
la présence d’'une autre IST et la production inadaptée de mucus cervical.

Le tabac diminue l'efficacité du systéme immunitaire en modifiant a la fois les
réponses des lymphocytes B et celles des lymphocytes T. (30)

Les femmes ayant eu leur premier rapport sexuel a I'dge de 16 ans ou avant
présentent un risque plus élevé de développer l'infection que celles qui ont leur
premier rapport a partir de 'dge de 20 ans, ceci pourrait étre expliqué par la
sensibilité du col utérin. De plus, les femmes ayant eu au moins 10 partenaires ont
un risque trois fois plus élevé de développer le cancer que celles n’en n‘ayant eu
qu’un seul. (31)
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G) Reéponse immunitaire a I’infection par le HPV

Le taux de régression di a la clairance virale laisse supposer une immunité efficace.
(32-36)

Lorsqu’un individu est infecté par le HPV, son systeme immunitaire va produire des
anticorps neutralisants qui vont s’opposer a la pénétration du virus dans les cellules
cibles et une réponse immunitaire cellulaire va se mettre en place, celle-ci s’oppose
donc a I'extension des Iésions existantes. (37)

Lorsque le HPV pénétre, il va étre pris en charge par les cellules de Langerhans. Ce
sont les principales cellules impliquées dans I'immunité de la muqueuse génitale.
Dotées d’une faible activité phagocytaire, elles vont jouer le réle de cellules
présentatrices d’antigéne (CPA), ce qui entrainera la production de lymphocytes B et
T, CD4 et CD8. (38)

1) Réponse humorale

Elle se définit par la production d’anticorps dirigés contre les protéines L1 et L2 de
I'HPV et vont empécher la pénétration du virus dans les cellules cibles. Les anticorps
sont produits par les lymphocytes B. On dit qu’ils sont neutralisants car ils
neutralisent a la surface et éliminent les éventuels HPV. (37)

Les anticorps anti-HPV seront produits 6 a 12 mois aprés une infection persistante et
seulement % des femmes vont en synthétiser. lls peuvent persister 10 & 20 ans mais
en faible quantité. Cette faible réponse humorale est en partie expliquée par
'absence de virémie car le virus ne circule pas dans le sang, il est directement pris
en charge par les cellules de Langerhans. (34)

Ainsi les anticorps responsables de la réponse humorale, n‘'ont pas d’'impact sur
I'évolution des lésions et peu d'impact sur une nouvelle réinfection par le méme
Virus.

2) Réponse cellulaire

Elle a pour objectif de s’opposer a lI'extension des lésions existantes et a leur
transformation. Elle est dirigée contre les protéines précoces du virus.

Lors de I'infection, les cellules de Langerhans de I'épithélium malpighien internalisent
le virus, puis le transporte aux ganglions drainants ou elles vont présenter les
antigénes viraux aux lymphocytes T.

Les lymphocytes T CD8 vont détruire les kératinocytes infectés.

Cette réaction immunitaire va permettre la régression des Iésions, notamment celles
contenant des lymphocytes T et macrophage. Cela explique que les individus atteints
par le VIH développent plus facilement des cancers que ceux non atteints.

3) Echappement & la réponse immunitaire

L’échappement a la réponse immunitaire engendre les infections persistantes et
I'évolution des Iésions en Iésions précancéreuses.

Les causes de cet échappement sont les suivantes et semblent liées (34, 36, 39) :
- la faible production virale
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'absence de lyse cellulaire, n'entrainant pas de réaction inflammatoire, ni de
sécrétion de cytokines pro-inflammatoires, engendrant un défaut d’activation
lymphocytaire

la production de particules virales uniquement dans les couches superficielles
de I'épithélium

un déficit de linitiation de la réponse immunitaire par des mécanismes de
défaut de présentation des antigénes viraux
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A)

Le cancer du col de 'utérus

Anatomie de I'appareil reproducteur féminin

Trompe de Fallope ,Trompe de Fallope

—— Ovaire

Endomeétre

Myomeétre

Anatomie du systéme reproducteur féminin (40)

Les ovaires au nombre de deux, produisent des ovules et sécretent les
hormones sexuelles féminines.

Les trompes de Fallope au nombre de deux, alignées en face de chaque
ovaire ; elles transportent les ovules des ovaires a l'utérus. La fécondation a
lieu dans I'une des deux trompes ou se déroule la rencontre entre I'ovule et le
spermatozoide.

L’utérus est un organe musculaire creux situé en avant du rectum et en
arriere de la vessie. Il a la forme et la taille d’'une poire et il héberge ainsi que
nourrit le foetus qui s’y développe. Sa taille augmente de trois a six fois
pendant la grossesse.

Le vagin est une cavité tapissée par un épithélium qui se continue au niveau
de la vulve et du col de l'utérus. Il permet I'évacuation des menstrues (régles).
Il recoit le sperme du pénis pendant les rapports sexuels. Il sert de canal a
travers lequel, le bébé venant de l'utérus passe pendant le travail.
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B) Le col de l'utérus
1) Ses fonctions

Il a pour fonction de maintenir le foetus a l'intérieur de l'utérus ainsi que de préserver
le corps de la femme de linfection. Il se dilate pendant I'accouchement afin de
permettre la sortie du bébé par le vagin. Enfin, Il est tapissé par un épithélium
pluristratifié. C’est le site privilégié de développement de l'infection a HPV oncogéne

Le col de l'utérus est un composant essentiel de I'appareil reproducteur féminin. Les
caractéristiques du col sont les suivantes :
- Il est de forme cylindrique ou conique
- llmesure 3 a 4 cm de long pour 2,5 cm de diamétre
- Ses dimensions et sa forme varient en fonction de I'age de la femme, de sa
parité et de son statut menstruel

Il constitue la jonction étroite entre 'utérus et le vagin.
Le col de I'utérus comporte différentes zones : I'endocol et I'exocol.

2) L’endocol

L’endocol constitue le passage situé entre lorifice cervical externe et la cavité
utérine. Son épithélium est glandulaire, c'est-a-dire qu'il est constitué d’'une seule
couche de cellules cylindriques. Cet épithélium va secréter du mucus cervical.
(41,42)

Le col de l'utérus est protégé grace a deux types de barriére :
- une barriere physique : la mugueuse moite et gluante qui va piéger les
bactéries et les virus
- une barriere chimique : les bactéries et virus vont étre détruits par les
substances chimiques présentes dans le mucus.

3) L’exocol

L’exocol est localisé a la surface externe du col de l'utérus, orientée du cété du
vagin. Son épithélium est pavimenteux, c'est-a-dire constitué de plusieurs couches
de cellules roses, aplaties et stratifiées. La couche la plus profonde va produire des
cellules pour remplacer les cellules mortes situées sur la couche superficielle. Il y a
donc maturation progressive des cellules a partir de la membrane basale jusqu’a la
surface ou les cellules desquament. (41, 42)
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Endocol

Exocol

Muqueusede I'endocol -

7

Zone de jonction

Mugqueuse exocol

Le col de l'utérus et sa mugueuse (43)

4) La zone de transformation

Avant la puberté, la jonction pavimento-cylindrique originelle, entre I'épithélium de
type exocol et I'épithélium de type endocol, se situe au niveau de l'orifice cervical
externe.

Apreés la puberté, les organes génitaux féminins se développent sous linfluence des
cestrogénes. Le col gonfle, s’élargit et le canal endocervical s’allonge. Il en résulte
une éversion sur I'exocol de I'épithélium cylindrique tapissant la partie inférieure du
canal endocervical. Ce processus est appelé ectropion. La jonction pavimento-
cylindrique originelle est alors située sur I'exocol loin de l'orifice cervical externe. (42)

Cet épithélium cylindrique de surface, situé en dehors de l'orifice cervical externe
résiste mal au pH acide du vagin et il est souvent remplacé par un épithélium
épidermoide stratifié (pavimenteux, type exocol). On appelle métaplasie, le
remplacement d’'un type d’épithélium par un autre. La jonction qui se forme entre cet
épithélium stratifie nouvellement formé et ['épithélium cylindrique s’appelle la
jonction fonctionnelle. Elle est située le plus souvent autour de l'orifice cervical
externe. La zone située entre la jonction originelle et la jonction fonctionnelle
correspond a la zone de transformation. (42, 44)

La zone de transformation est un site privilégié d’infection a HPV oncogéne et le
point de départ des Iésions précancéreuses du col.

Ceci peut entrainer le développement d’un carcinome au niveau du col de l'utérus,
appelé « carcinome épidermoide » si la zone concernée est I'épithélium de I'exocol
et « adénocarcinome » si la zone concernée est située au niveau de I'endocol. Le
carcinome épidermoide est de loin le plus fréequent des deux (environ 90 & 95% des
carcinomes). (44)
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Exocol

Endocol

Zone de métaplasie : remplacementde
I'épithélium cylindrique parl'épithélium de
type exocol=zone de transformation

Ectropion

Jonction originelle Jonction originelle

Orifice cervical externe Jonction fonctionelle

La zone de transformation en situation normale et anormale

C) L’infection persistante

C’est le caractére persistant d’'une infection a HPV oncogéne qui est le facteur de
risque d’évolution vers le cancer invasif. Dans un faible pourcentage de cas
l'infection pourra persister et conduire au développement de Iésions précancéreuses
voir d’'un cancer invasif du col de l'utérus. Cela se produit chez les individus qui ne
développent pas une réponse immunitaire adaptée. (27, 29)

Le schéma ci-dessous illustre la balance entre la clairance de l'infection par le HPV
et le développement d’une infection persistante. La clairance virale est possible a
tous les stades mais celle-ci devient de moins en moins probable au fur et a mesure
que la sévérité des lésions augmente. Au stade de cancer, il n'y a plus de clairance
virale.
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Anomalies

Infection persistante

Evolution de l'infection 8 HPV (26)

D) Lacarcinogenése

La zone de transformation, localisée au niveau du col de l'utérus est le siege de la
carcinogenese. Le papillomavirus humain infecte les cellules de la couche basale de
I'épithélium de la zone de transformation puis s’y réplique, avant que d’éventuelles
cellules précancéreuses puis cancéreuses se développent.

Dans les cellules normales, les genes suppresseurs de tumeurs contrblent la
croissance cellulaire et agissent pour prévenir le cancer.

Les deux génes suppresseurs de tumeurs qui sont le plus affectés par les HPV
oncogenes sont le p53 et le pRB. Ces deux génes codent respectivement pour les
protéines p53 et pRB qui sont des suppresseurs tumoraux :

- p53 régule la réplication de I'ADN et la prolifération cellulaire, controle
'autodestruction des cellules et constitue la cible la plus commune des
altérations génétigues dans les cancers humains.

- pRB a un rbéle de mécanisme de contréle du cycle cellulaire et régule le
fonctionnement cellulaire. (45, 46)

Dans le cas du développement du cancer du col de l'utérus, l'intégration du génome
viral dans le génome de la cellule héte entraine l'inactivation de ces protéines «
suppresseurs tumoraux », ce qui a pour effet de déréguler le cycle de croissance
cellulaire, conduisant a une croissance cellulaire anarchique, caractéristique de tout
processus tumoral. (46)

E) Les oncogenes viraux

Les genes de la région précoce E6 et E7 sont des oncogenes qui affectent la division
cellulaire.

L’oncoprotéine E6 favorise la dégradation de la protéine p53, empéchant ainsi le
blocage du cycle cellulaire et 'apoptose cellulaire. L'oncoprotéine E7 interagit avec la
protéine pRB, provoquant sa dégradation.

L’action des oncogenes du HPV sur les suppresseurs de tumeur de la cellule héte
provoque une division incontrblée de cette derniére secondaire a la réplication,
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également incontrolée, de 'ADN. Ces cellules hétes peuvent devenir éventuellement
des cellules cancéreuses. (47)

E6 va se lier a la protéine p53 de I'héte, ce qui entrainera la dégradation de cette
celle-ci. Cela va bloquer I'apoptose des cellules qui ont subi des mutations. (48)

La protéine suppresseur de tumeur p53 est ciblée par la protéine E6 du HPV
oncogene et est dégradée dans la cellule. Il n’y a plus d’arrét du cycle cellulaire pour
permettre la réparation de 'ADN et I'apoptose cellulaire si TADN n’a pas pu étre
réparé. Cela engendre une réplication incontrélée de '’ADN.

E7 va se lier a la protéine pRB de I'héte et va altérer la fonction de contrdle de la
prolifération cellulaire, de maniére a ce que I'héte ne puisse plus contréler la division
cellulaire. (49)

Le schéma ci-dessous résume la progression de ’'HPV oncogéne vers la persistance
virale puis la malignité. L’'HPV provoque ainsi une altération dans le fonctionnement
normale de la cellule entrainant une croissance cellulaire incontrdlée et la malignité.
Cela correspondra sur le frottis a des anomalies cytologiques dues aux lésions.

Cellules normales

Infection par un HPV oncogéne

Persistance virale

Oncogénes E6 et E7 détectés

Intégration de 'ADN viral dans 'ADN
cellulaire de I'hate

Inactivation des protéines suppresseurs de
tumeurs p53 et pRB

Malignité

Processus d’évolution de l'infection par un HPV oncogéne
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F) Les lésions

Il existe deux types de lésions selon la classification cytologique issue de la lecture
du frottis :
- LSIL : Low grade Squamous Intra-épithélial Lésion, correspond aux lésions
de bas grade.
- HSIL : High grade Squamous Intra-épithélial Lésion, correspond aux lésions
de haut grade.

Le schéma ci-dessous représente les différentes étapes d’évolution vers le cancer
invasif du col de 'utérus.

Infectian

Evolution du stade normal au cancer invasif du col de I'utérus

Le développement du cancer du col de l'utérus est un processus continu et lent. La
progression de la maladie se fait sur des années et implique une transformation lente
des Iésions de bas de grade vers les |ésions de haut grade au niveau de I'épithélium
malpighien du col de l'utérus.

Il y a également d’autres facteurs mais ils sont considérés comme cofacteurs et pour
lesquels le niveau de risque associé d’évolution vers le cancer invasif du col de
lutérus est trés largement inférieur au premier, par exemple le tabac et
limmunodépression. (50, 51)

1) Les classifications cytologique et histologique

Trois terminologies internationales sont utilisées pour décrire la progression des
anomalies cellulaire : le systeme Bethesda et le systeme de classification de Richart
et de 'OMS.

a) Le systeme Bethesda

Ce systéme est mis en place depuis 2001. Il est le seul recommandé pour formuler le
compte rendu cytologique. Il s’applique quel que soit la technique du frottis.

Systéme de Bethesda

Normale

ASC (ASC-US ou ASC-H)
LSIL

HSIL

Cancer cervical invasif
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ASC signifie atypie des cellules malpighiennes. Il existe les termes ASC-US et ASC-
H. ASC-US signifie que l'atypie des cellules malpighiennes est de signification
indéterminée. Quant au terme ASC-H, il correspond a une atypie des cellules
malpighiennes ne permettant pas d’exclure une |ésion malpighienne intra-épithéliales
de haut grade. L’évolution correspond aux lésions de bas et de haut grade vu
précédemment. (52)

b) Les systemes Richart et OMS

Richart OMS
Normale Normales
Manifestations inflammatoires Manifestations inflammatoires
CIN | Dysplasie légere
CIN Il Dysplasie modérée
CIN I Dysplasie sévere
Carcinome in situ
Cancer cervical invasif Cancer cervical invasif

Ces deux systémes s’appliquent a la méthode de la biopsie, ils font partie des
classifications histologiques.

La classification histologique de Richart décrit les CIN (« Néoplasie cervicale intra-
épithéliale ») en 3 stades de gravité croissante : CIN I, CIN Il et CIN IlI.

- Le stade CIN | correspond aux lésions de bas grade. Celles-ci occupent le
tiers inférieur de I'épithélium. On peut observer la présence de koilocytes,
c'est-a-dire la formation de cavités dans les cellules épithéliales.

- Le stade CIN Il correspond aux lésions de grade intermédiaire, les Iésions
occupent les deux tiers inférieurs de I'épithélium.

- Le stade CIN Il correspond aux lésions de haut grade, dans ce cas, tout
I'épithélium est concerné par la lésion. C’est le stade du carcinome in situ, il
précéde le cancer invasif du col de I'utérus. (52)

La classification de 'OMS utilise les termes de dysplasies Iégeres a séveres puis
carcinome in situ. Le terme dysplasie est un processus pathologique entrainant la
survenue d’anomalies cellulaires au niveau de [I'épithélium malpighien. Celui-ci
survient lors du processus de développement de cancer.

La phase du cancer invasif du col de l'utérus est caractérisée par la présence de
cellules localisées sur toute I'épaisseur de I'épithélium et I'envahissement du tissu
sous-jacent. La membrane basale sera franchie. Ainsi les cellules anormales vont
pouvoir se propager vers d’autres organes, soit par la voie sanguine soit
lymphatique.

2) Correspondance entre les deux classifications

La correspondance entre la classification cytologique et histologique est la suivante :
- les lésions de bas grade (LSIL) correspondent aux dysplasies légéres et aux
CIN |
- les lésions de haut grade (HSIL) correspondent aux dysplasies modérées,
séveres et carcinome in situ ainsi qu’aux CIN Il et Il (53)

Le schéma ci-dessous montre les correspondances entre les deux classifications et
illustre également I'évolution de l'infection jusqu’au cancer du col au niveau cellulaire.
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ASCUS = Alypical Squamous Cells of Undetermined Significance CIN = Cervical Intraepithelial Neoplasia
LSIL = Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion
HSIL = High grade Squamous Intraepithelial Lesion

Evolution du papillomavirus humain : des Iésions au cancer du col de l'utérus

G) Les stades du cancer du col de 'utérus
Il existe différents stades du cancer invasif.

Lors du stade 1, le carcinome est présent au niveau du col de l'utérus. Ensuite, lors
du stade 2, il va s’étendre au-dela du col de l'utérus vers le vagin. Puis, il va
s’étendre aux parois pelviennes (stade 3), enfin il peut s’étendre vers la vessie, le
rectum ou vers d’autres organes du corps. Au stade 1, le pronostic de survie est de
90%, au stade 4, celui-ci n’est plus que de 15%.
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Représentation des différents stades cliniques du cancer invasif du col de l'utérus

(44)

Linfection, par les HPV oncogénes, peut aussi entrainer un adénocarcinome du col
de l'utérus mais cela est peu fréquent, environ 10% des cas de cancer du col. Un
adénocarcinome est une tumeur rare et difficile & détecter par frottis car celles-ci
restent localisées au niveau de I'endocol.

Dans 80% des adénocarcinomes du col de 'utérus, le papillomavirus humain est mis
en cause. (54)
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H) Epidémiologie
1) Dans le monde
a) Taux d’incidence et de mortalité

Avec 570 000 nouveaux cas en 2018, le cancer du col de l'utérus est le quatrieme
cancer le plus fréquent chez la femme aprés les cancers du sein, colorectal et du
poumon. Sa mortalité était estimée a 266 000 cas en 2012, dont environ 95 % dans
les pays en développement, ou il est la premiére cause de mortalité, par cancer,
dans la population féminine.

On observe une grande inégalité de répartition de lincidence entre les pays
développés et en développement. L'Afrique Sub-saharienne, 'Amérique du sud, les
Caraibes, I'Asie méridionale et du Sud-Est ont les taux d’incidence les plus
importants. Contrairement aux pays de I'Europe (a I'exception de quelques pays de
'Europe de I'est) a 'Amérique du Nord et au Japon, qui ont les taux d’incidence les
plus faibles.

> 302

206 - 30.2
136 - 206
79 - 138

Te7s
. No data [:] Not applicable

Taux d’'incidence du cancer du col de l'utérus en 2012 dans le monde (55)

Concernant la mortalité liée au cancer du col de I'utérus, la répartition est identique a
l'incidence. La seule différence que I'on puisse noter est que les taux sont plus bas.
Ces variations d’incidence et de mortalité selon les régions du monde sont liées
principalement aux différences d’accés au dépistage par frottis.

31



> 175
98 - 175
58-98
24 -58
<24

W Nodata [ Not appiicable

Taux de mortalité du cancer du col de l'utérus en 2012 dans le monde (55)

b) HPV oncogénes impliqués

Dans le monde, la répartition des HPV oncogéenes dans les différents types de
cancer n’est pas la méme. On observe une hétérogénéité notamment entre I'Afrique
Subsaharienne et I'Europe associé avec I'Amérique du Nord. Cependant, le
génotype 16 reste dominant avec une implication de 46,1 % en Afrique
Subsaharienne et de 65,4 % en Europe et Amérique du Nord dans les différents
types de cancer. En revanche, les HPV 31 et 33 que l'on retrouve fréquemment en
France ne sont pas présents ou tres peu en Afrique Subsaharienne. Inversement

pour les génotypes 58 et 56.
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Répartition géographigue des HPV oncogénes (14, 56)




2) En Europe

En 2012, environ 67 000 cas de cancer de col ont été diagnostiqués en Europe. Il y a
eu environ 28 000 déces.

Avec prés de 58 400 nouveaux cas, le cancer du col de l'utérus est le huitieme
cancer le plus fréequent chez la femme en Europe. Il est le deuxieme cancer le plus
fréquent chez les femmes agées de 15 a 44 ans. (57)

La situation est différente selon les pays de I'Europe. Les pays de I'Est comme la
Slovénie, la Roumanie ou encore la Slovaquie sur le graphique, ont des taux
d’incidence plus élevé que les pays de 'Ouest comme la Finlande. (58)
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Taux d’'incidence du cancer du col de 'utérus (pour 100 000) dans les différents pays
d’Europe (58)

Quant a la mortalité, il est la 7¢™¢ cause de déces par cancer des femmes en Europe.

a) En France

En France, le cancer du col de l'utérus est le dixieme cancer le plus fréquent.
Chaque année, malgré le dépistage, environ 3 000 cancers du col de l'utérus sont
diagnostiqués et 1 100 décés dus a ce cancer surviennent. |l est le 11é™ cancer en
termes d’incidence et le 10°™¢ en termes de mortalité.

Le graphique ci-dessous représente le nombre de nouveaux cas diagnostiqué et le
nombre de décés en France métropolitaine. On observe qu’il y a des nouveaux cas
diagnostiqués des 20-29 ans et que cela augmente jusqu’a I'age de 40-49 ans ou on
observe un pic. Au total, il y a eu 3 028 cas diagnostiqués en 2012. Concernant les
déceés, la moyenne d’age est de 66 ans.

La survie nette des patientes diagnostiquées entre 1989 et 2004 est de 87% a un an,
66% a 5 ans et 59% a 10 ans. (59, 60)
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b) Au Royaume-Uni

Au Royaume-Uni, le cancer du col de l'utérus est le deuxiéme cancer le plus fréquent
chez les femmes agées de moins de 35 ans. (61)

Il est le 12°™e cancer le plus fréquent chez les femmes, ce qui représente environ 2%
de tous les nouveaux cas de cancer chez les femmes.

En 2012, le nombre de nouveaux cas diagnostiqués était de 3 044. Le taux
d'incidence est de 9 nouveaux cas de cancer du col utérin pour 100 000 femmes au
Royaume-Uni.

Angleterre | Pays de Ecosse |lIrlande Royaume-
Galles du Nord Uni
Nombre de 2 517 149 379 81 3126
nouveaux cas
Taux 91 9,5 13,7 8,6 9,5
incidence

Nombre de nouveaux cas et taux d’'incidence pour 100 000 personnes chez les
femmes au Royaume-Uni en 2015 (62)

L’incidence du cancer du col de l'utérus, au Royaume-Uni, est fortement liée a I'age.
Les premiers cancers sont diagnostiqués a I'dge de 19 ans avec un pic chez les
femmes agées de 25 a 29 ans. Un deuxieme pic est observé chez les femmes de 85
a 89 ans.

Entre 2010 et 2012, 78 % des cas de cancer du col ont été diagnostiqués chez des

25-64 ans, et 11 % des cas ont été diagnostiqués chez les femmes de 75 ans et
plus.

34




==Fgmale Rates B Female Cases

500

400 -

300 -

Rate per 100,000

200

Average NMumber of Cases per Year

100 -

Ol 050 100 1510 20t0 250 30t 3510 40t 4510 501 5510 60t ES0 7010 750 801 8510 COv
o4 o0 14 12 24 2@ 34 39 44 42 54 59 B4 €9 T4 TO 84 89

Age at Diagnosis

Nombre de nouveaux cas par an, le taux pour 100 000 personnes ainsi que 'dge au
moment du diagnostic (62)

35



Il Dépistage et prise en charge

A) Les moyens du dépistage

Le but du dépistage est de détecter des modifications précancéreuses chez toutes
les femmes pouvant avoir un risque de cancer du col utérin, dont la plupart ne
présenteront aucun symptébme. Si les modifications précancéreuses ne sont pas
traitées, elles pourront alors évoluer en cancer.

Il existe plusieurs examens pour dépister le cancer du col de l'utérus. Le frottis de
Papanicolaou est le seul qui a été utilisé a de grandes échelles et qui a démontré
qu’il peut réduire I'incidence et la mortalité du cancer du col de l'utérus. (63)

1) Le frottis de Papanicolaou
Le frottis de Papanicolaou également appelé test PAP ou cytologie vaginale, est un

test de dépistage simple et sans douleur. Il consiste a prélever un écouvillon au
niveau du col de 'utérus grace a une spatule ou une petite brosse.

Technique pour réaliser un frottis du col de I'utérus

Ces cellules vont étre examinées au microscope. Selon leur aspect, le col sera soit
« normal », soit il présentera des anomalies correspondant a des lésions appelés
dysplasie, soit un cancer du col de l'utérus. Si des anomalies sont trouvées, la
patiente sera alors contactée rapidement pour d’autres examens.

Le frottis de Papanicolaou été inventé par le docteur Georges Nicholas
Papanicolaou. C’est un test performant, de nombreux médecins le considérent
comme le meilleur outil de dépistage du cancer du col utérin, méme si sa fiabilité
n’est pas de 100 %. (64)
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Observation au microscope de lames de frottis du col de 'utérus.

Sur la lame de gauche, nous pouvons observer une infection du col utérin par un
HPV, sur celle de droite, une dysplasie de haut grade du col utérin. (65)

Le systeme de Bethesda doit étre utilisé pour formuler les résultats du frottis. Dans le
tableau ci-dessous se trouvent les différents résultats de frottis possibles avec leur
signification et les examens complémentaires a effectuer. (66)

Résultat Signification Examens
complémentaires
Frottis normal Absence de cellules anormales Aucun
Frottis Le prélevement est "parasité " par une | Nouveau frottis
ininterprétable infection, une inflammation, trop de
sang, ou il ne comporte pas comme |l
le devrait un échantillon cellulaire
complet recueilli sur différentes
parties du col.
ASC-US Les cellules sont bénignes ou | Nouveau frottis dans six
dysplasiques. mois ou Test HPV ou
Colposcopie
ASC-H Les cellules ne sont pas clairement | Colposcopie
anormales, mais possibilité de lésion
plus avancée
LSIL Dysplasie |égere et/ou présence de | Nouveau frottis dans
condylome. quatre a six mois ou
Colposcopie
HSIL Dysplasie modérée a  sévere | Nouveau frottis dans
guatre a six mois, ou
Colposcopie

2) Le test HPV

La HAS recommande I'utilisation du test HPV exclusivement dans le cadre d'un frottis
de dépistage de type ASC-US. Ceux-ci représentent environ 150 000 frottis sur les
six millions de frottis annuels en France.

Il s’agit d’'un examen de biologie moléculaire reposant sur la mise en évidence d’ADN
viral dans les cellules infectées. Lorsque ce test est positif, un HPV oncogéene est
présent.
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Ce test peut étre réalisé a partir de deux types de préléevements :
- soit via une petite brosse, effectué aprés avoir recu un résultat de frottis
pathologique
- soit directement effectué par le laboratoire sur un frottis s’il a été fait selon la
technique de « milieu liquide » ou « couche mince ».

En 2002, TANAES (Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé,
aujourd’hui faisant partie de la HAS, Haute Autorité de Santé) a évalué deux
méthodes permettant de détecter le type d’'HPV oncogénes : la PCR (amplification
en chaine par la polymérase) et a I'Hybrid Capture® 2. Suite a son évaluation,
'ANES précise que :
- la PCR et Hybrid Capture 2 sont les meilleures techniques pour détecter TADN
des HPV génitaux et donc déterminer le type d’'HPV oncogéne
- le résultat de la recherche des HPV oncogénes décriera uniquement la
présence ou lI'absence d’HPV. (66)

L'absence d'HPV oncogenes exclut, avec une quasi-certitude, I'existence de Iésions.
Ainsi, il ne sera pas nécessaire de réaliser d’autres examens. Au contraire, la
présence d'HPV oncogénes justifie la réalisation d’une colposcopie. (67)

3) La colposcopie

La colposcopie a pour but de détecter les anomalies au niveau de la muqueuse du
col de l'utérus. Elle permet de rechercher de facon plus détaillée des lésions
anormales en surface mais aussi en profondeur. Pour cela, a I'aide d’'un microscope
binoculaire et aprés avoir utilisé des colorants (solution d’acide acétique et de lugol),
le professionnel de santé va examiner le col de I'utérus. Cet examen est indolore.

En fonction de 'aspect du col, le professionnel de santé pourra effectuer lors de cet
examen, une ou des biopsies afin de confirmer le diagnostic. Il s'agit de
prélevements de fragments de muqueuse qui recouvre le col. Les biopsies ne sont
pas douloureuses mais peuvent provoquer des légers saignements.

Lorsqu’une cytologie est anormale et qu'une colposcopie est réalisée et considérée
comme normale, il est nécessaire d’effectuer un nouveau frottis trois a six mois
aprés. Si celui-ci est toujours positif et évoque une lésion de haut grade, une
conisation est indispensable, méme si la colposcopie est normale. (68)

La colposcopie est indiquée dans les cas suivants :

- un frottis anormal évocateur d’une Iésion de haut ou bas grade ou de type
ASC-US avec un test HPV positif pour les HPV oncogénes

- des anomalies sur la vulve évoquant une infection a HPV

- des tests HPV positifs persistants

- un col d’aspect anormal

- pour retirer la tumeur du col de I'utérus lors d’'une opération chirurgicale

- pour vérifier 'absence de Iésions, lors de la surveillance, aprés le traitement
(69)
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a 6 mois < HPV
oncogene
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Cytologie N
3 1an Négative Positive
Positive # Négative
Colposcopie Cytologie de Colposcopie
Biopsie routine Biopsie

Le dépistage des cellules ASC-H et ASC-US (66)

B) Le dépistage en France
1) Recommandation et couverture

Selon les recommandations de 'ANAES, le dépistage concerne toutes les femmes
entre 25 et 65 ans.

L’objectif du dépistage est de détecter précocement, grace au frottis, des cellules
anormales qui peuvent correspondre a des véritables Iésions précancéreuses.
Chaque année en France, 31 000 Iésions précancéreuses ou cancereuses sont
dépistées sur 235 000 prélevements anormaux. On estime que 90 % des cancers du
col de l'utérus pourraient étre évités grace au dépistage.

Le frottis est recommandé tous les trois ans apres deux frottis cervico-utérin négatifs
a un an d’intervalle. (64)

Chaque année, en France, six millions de frottis sont réalisés dans le cadre du
dépistage individuel. (70)

Le tableau, ci-dessous, réalisé a partir des données de la HAS, montre I'évolution du
taux de couverture du frottis cervico-utérin chez les femmes agées de 25 a 65 ans.
Le taux de couverture est d’environ 57 % entre 2006 et 2008.

Période Population Nombre de femmes Taux de couverture
etudiée dépistéees

2003 - 2005 122 447 70 966 58 %

2004 - 2006 123 218 71415 58 %

2005 - 2007 123 894 71443 57,7 %

2006 - 2008 126 450 71568 56,6 %

Evolution du taux de couverture par frottis utérin chez les femmes de 25 a 65 ans en

France (France métropolitaine et DOM)
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Si I'on regarde, selon les classes d’ages, le taux de couverture est seulement de
45,7 % chez les jeunes femmes de 20 a 24 ans. Il augmente aux alentours de 60 %
chez les femmes agées de 25 a 65 ans puis diminue pour atteindre 34,9 % chez les
femmes de 65 a 69 ans.

Classe d’age Population Nombre de femmes Taux de couverture
etudiée dépistéees

20 - 24 ans 11 290 5165 45,7 %
25 —-29 ans 16 144 9529 59 %
30-34 ans 17 770 10 934 61,5 %
35-39 ans 18 421 11 380 61,8 %
40 — 44 ans 17 909 10 906 60,9 %
45 - 49 ans 16 639 9 754 58,6 %
50 — 54 ans 15735 8 239 52,4 %
55 -59 ans 14 917 7 055 47,3 %
60 — 64 ans 10 769 4516 41,9 %
65 — 69 ans 5283 1845 34,9 %

Taux de couverture par frottis cervico-utérin selon la classe d’age en France de 2006

a 2008 (70)

Il existe des inégalités sociales dans le dépistage du cancer du col de l'utérus. Les
femmes ayant de faibles revenus, bénéficiant de la CMU ou ayant un niveau d’étude
bas (inférieur au baccalauréat) sont souvent moins dépistées. (71)

Ainsi, pour augmenter ce dépistage et réduire les inégalités, l'arrété du 3 février 2010
a prévu la réalisation systéemique d’un frottis cervico-utérin a toutes les femmes
enceintes lors du premier examen prénatal. (72)

En France, le dépistage est individuel, spontané et non organisé. Il n’existe pas, a ce
jour, de programme national de dépistage organisé, a I'image des programmes de
dépistage du cancer colorectal ou du sein.

Le dépistage a permis de diminuer de moitié en 20 ans le nombre de déceés par
cancer invasif du col de l'utérus. Les taux d’incidence et de mortalité tendent
cependant a stagner, malgré les efforts pour augmenter le dépistage. (73)

2) Le dépistage organisé

Depuis les années 90, les départements de I'lsére, du Haut-Rhin et Bas-Rhin et de la
Martinique ont mis en place un dépistage dit "organisé" du cancer du col de l'utérus

Chaque structure a mis en place une organisation spécifique :

- L’Alsace (Haut-Rhin et Bas-Rhin) invite les femmes de 25 a 65 ans qui n'ont
pas fait de frottis dans les trois derniéres années. Tous les résultats des frottis
sont recueillis par la structure.

- L’lsére invite les femmes de 50 a 74 an tous les deux ans. Seuls les résultats
faisant partie du dépistage organisé sont recueillis.

- La Matrtinique invite les femmes de 25 a 65 ans, tous les trois ans. Les jeunes
femmes de 20 a 24 ans peuvent également bénéficier de frottis dans le cadre
du dépistage organisé. La structure recueille les résultats de tous les frottis et
des examens de suivi réalisés dans le cadre du dépistage organisé.
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Les résultats de ces différents programmes ont été analysés. Une seule tranche
d’age a été comparée, celle des femmes agées de 50 a 65 ans, c'est la seule
tranche d’age commune aux quatre départements.

Les indicateurs d'impact (le taux de couverture et de participation) ont démontré que,
méme si la participation au dépistage organisé était assez faible, le programme a
permis une nette augmentation de la couverture de dépistage, notamment dans les
départements métropolitains. .Cette contribution, plus forte pour les tranches d’age
jeunes, maintient le taux de couverture a un niveau élevé aprés I'dge de 50 ans en
Alsace et en Isere alors que la moyenne nationale chute aprés cet age. Cela pourrait
signifier que le programme de dépistage organisé recrute parmi les femmes qui ne
font pas ou plus de frottis.

Au final, les résultats des analyses montrent que les structures de gestion du
dépistage du cancer du col de l'utérus ont un réle important a jouer pour augmenter
le taux de couverture du dépistage du cancer du col de 'utérus mas aussi pour aider
a la surveillance de [I'évolution des lésions précancéreuses et cancéreuses,
notamment en raison de la mise sur le marché des deux vaccins anti-HPV :
Cervarix® et Gardasil®.

Dans son rapport, I'InVS (I'Institut national de Veille Sanitaire) a émis une
recommandation au niveau national. L’organisation du dépistage pratiquée en Alsace
apparait comme la référence a suivre car elle permet d’étudier et d’assurer un suivi
de I'ensemble des frottis réalisés. De plus, elle cible les femmes qui n’ont pas fait de
frottis depuis trois ans. (74)

C) Ledépistage au Royaume-Uni

Au Royaume-Uni, les femmes agées de 20 a 64 ans bénéficient tous les trois a cing
ans d’'un dépistage du cancer de col de l'utérus. (75)

Le programme de dépistage comprend plusieurs actions.

Tout d’abord, ce programme comporte un systeme d’invitations et des rappels en cas
de non-réponses. Si les femmes ne souhaitent plus recevoir d’appels, elles doivent
alors écrire et le justifier. Le but de cela est dassocier le dépistage a un
comportement « correct ».

Les femmes a risques, c'est-a-dire sexuellement actives, ne sont plus les seules a
étre ciblées, toutes les femmes de 20 a 64 ans sont concernées par la campagne de
dépistage sont concernées.

La fréquence des frottis est augmentée, l'intervalle d’années passe de cing ans a
trois ans.

Le dépistage s’ancre plus dans les mentalités qu’auparavant méme si certaines
voient cela comme un devoir ou comme une « violation du droit de la femme ».

Actuellement, le programme national « NHS Cervical Sreening » réalise le dépistage
chaque année de 3,4 millions de femmes au Royaume-Uni. Mais le taux de
couverture du frottis cervico-utérin a diminué entre 2002 et 2007, passant de 81,6 %
a 79,2 % en particulier chez les jeunes femmes, ce qui est préoccupant.
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D) Les traitements curatifs
1) Traitements des lésions

Les traitements consistent a enlever les Iésions avant qu’elles n’évoluent en cancer.
lls sont assez simples et peuvent étre réalisés sans hospitalisations. Il existe
différentes méthodes en fonction du grade des Iésions.

a) Les lésions CIN |

Lorsqu’'une femme présente des Iésions CIN I, soit elle sera uniquement surveillée,
soit le médecin détruira les lésions par vaporisation laser ou par cryothérapie,
(destruction par congélation). Il peut également les enlever soit par une exérese au
laser, soit le plus souvent a I'anse diathermique. Cela consiste a enlever la lésion a
I'aide d’'une petite anse métallique chauffée par le passage du courant électrique.

Les traitements qui détruisent les Iésions sont réalisés sans anesthésie,
contrairement a I'exérése.

b) Les lésions CIN Il et CIN I

Lorsqu'une femme présente des lésions CIN Il ou CIN lll, les lésions seront
systématiquement traitées, en général par une conisation. C’est une opération
chirurgicale qui consiste a enlever une partie du col de l'utérus. Elle est réalisée sous
anesthésie locale ou générale et selon différentes techniques :
- au bistouri assez rare
- au laser, peu utilisée car 'opération est longue
- & lanse diathermique appelée ECAD (Electro Conisation a [I'Anse
Diathermique), la plus utilisée
- a la pointe fine électrique, appelé SWETZ (Straight Wire Excision of
Transformation Zone)

Si la patiente souhaite avoir des enfants, la portion du col retirée sera la plus réduite
possible.

Quelle que soit la Iésion, une surveillance est indispensable aprés le traitement car
I'efficacité de la conisation n’est pas de 100 %. (76)

La conisation est une intervention plutdt frequente et qui comporte peu de risques.
Le principal risque est 'hémorragie, en effet, le saignement peut apparaitre dés les
premiéres heures et ce, pendant les 15 jours suivant I'opération chirurgicale. Si le
saignement continue, la patiente doit consulter son médecin. Afin de réduire ce
saignement, une compresse vaginale peut étre mise en place. L’hémorragie peut
entrainer une nouvelle intervention chirurgicale, mais cela reste rare.

La conisation n’entraine pas de douleurs post-opératoires.

En revanche, elle a des conséquences obstétricales. Sachant qu’aujourd’hui, la
premiére grossesse arrive de plus en plus tard chez les femmes, les patientes ayant
des antécédents de conisation doivent faire I'objet d’attentions particuliéres durant le
suivi de la grossesse. Les gynécologues sont d’ailleurs préoccupés par cela. Il se
passe environ 20,5 mois seulement en moyenne entre la conisation et le premier
accouchement.

Elle peut engendrer divers risques obstétricaux : 'accouchement prématuré, un
poids de naissance en dessous de la moyenne ou encore le col qui reste béant.
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L’accouchement prématuré est le risque le plus fréquent, qui augmente les risques
de maladies, de blessure ou d’handicap chez les nourrissons.

La conisation peut également avoir des conséquences pendant la durée de la
grossesse. (77, 78)

Plus tard, une sténose, c'est-a-dire un rétrécissement du col, peut survenir.
L’écoulement des régles ne pourra pas se faire normalement et il sera plus difficile
d’effectuer la surveillance du col. Elle nécessitera une dilation et rarement, une
intervention. Elle peut provoquer des difficultés d’ouverture du col au moment de
I'accouchement mais cela est rare. (79)

Le taux de risque de récidive aprés une conisation est compris entre 3 et 30 %. (80)
En moyenne, les Iésions récidivent environ 14 mois aprés I'opération. Cependant,
des cas ont été observés avec une réapparition apres deux mois au plus tét et 37
mois au plus tard. (81)

2) Traitements du cancer du col de 'utérus

Il existe différentes prises en charges pour traiter le cancer invasif du col de I'utérus.
Son choix dépendra du stade du cancer, de la taille de la tumeur, du désir de la
femme d’avoir des enfants et de I'dge de la femme.

Selon I'évolution du cancer, les traitements ont plusieurs buts :
- guérir du cancer en détruisant la tumeur et les autres cellules cancéreuses
présentes
- stopper 'évolution de la tumeur
- traiter les symptémes afin d’améliorer la qualité de vie du patient.

a) La chirurgie

Elle permet d’enlever la tumeur. Son étendue va dépendre de I'extension du cancer.
Les cancers précoces et les cancers micro-invasifs sont traités par cette méthode. Si
la femme souhaite garder la possibilité d’avoir un enfant, une chirurgie conservatrice
sera envisageée, elle consiste a n’enlever que le col de l'utérus.

b) La radiothérapie

Les cellules cancéreuses vont étre détruites par les rayons. Soit il s’agira d’'une
radiothérapie externe utilisant un appareil spécial, 'accélérateur linéaire de particules
qui permet de diriger les rayons vers la tumeur et certains tissus voisins, en
traversant la peau, soit d'une curiethérapie, qui consiste a placer des sources
radioactives sous forme de billes ou de petits fils qui seront directement au contact
de la tumeur.

C) La chimiothérapie
Elle utilise des médicaments anticancéreux administrés par perfusion. Dans certains

cas, la radiothérapie est associée a la chimiothérapie. Si les traitements induisent
une ménopause artificielle, il peut étre proposé un traitement hormonal. (82)
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V. Les vaccins anti-HPV

A) Indication

L’objectif de la vaccination anti-HPV est de prévenir l'infection a un HPV oncogéne,
et bien s0r la survenue de Iésions précancéreuses et du cancer de col.

La stratégie optimale est d’associer le dépistage des lésions a la vaccination
préventive anti -HPV.

Actuellement, il existe deux vaccins en France : Gardasil®, commercialisé par Sanofi
Pasteur-MSD depuis 2006 et Cervarix® commercialisé par GSK depuis 2008.
L’indication de ces vaccins est de prévenir I'infection par les HPV oncogenes et donc
le développement des Iésions précancéreuses du col de l'utérus. Ces vaccins vont
activer le systéme immunitaire a l'origine de la production d’anticorps neutralisants
dirigés spécifiguement contre les HPV 16 et 18.

Gardasil® protege également des HPV 6 et 11 non oncogénes, qui entrainent des
condylomes acuminés ou verrues génitales, d’ou son appellation « vaccin
guadrivalent ». Cervarix® est quant a lui nommé « vaccin bivalent ». (83, 84)

En France, ces vaccins ne sont pas obligatoires mais sont recommandés par les
autorités de santé.

Selon le calendrier des vaccinations et recommandations de 2018, Gardasil® doit
étre administré en deux doses a six mois d’intervalle chez les jeunes filles de 11 a 13
ans révolus et doit étre administré en trois doses (MO, M2, M6) dans le cadre du
rattrapage jusque 19 ans révolus.

Cervarix® doit étre administré en deux doses a six mois d’'intervalle chez les jeunes
filles de 11 a 14 ans révolus et doit étre administré en trois doses (MO, M1, M6) dans
le cadre du rattrapage jusque 19 ans révolus.

Les recommandations sont les suivantes dans le cas ou une flexibilité est
nécessaire :
- dans le cadre du schéma a deux doses: la seconde dose peut étre
administrée entre 5 et 13 mois apres la premiére dose.
- dans le cadre du rattrapage : La seconde dose peut étre administrée entre 1
et 2,5 mois apres la premiere dose et la troisieme dose entre 5 et 12 mois
apres la premiére dose.

Concernant les patients immunodéprimés, la vaccination anti-HPV est recommandée
chez les garcons et les filles aux mémes ages que la population générale avec un
rattrapage jusque lI'dge de 19 ans révolus. Chez les patients candidats a une
transplantation d’organe solide, la vaccination peut débuter dés I'age de 9 ans. (85)

La raison du schéma a deux doses pour Gardasil® est que I'immunogénicité (titre en
anticorps au 7™ mois aprés la premiére dose de vaccin) était plus élevée chez les
filles &gées de 9 a 15 ans par rapport a celle chez les 16 a 26 ans, avec un profil de
tolérance comparable. (83)

Pour Cervarix®, I'immunogénicité est plus élevée chez les filles de 9 ans par rapport
a celle chez les 15 a 25 avec un profil de tolérance comparable. (84)

En juin 2015, Gardasil 9® a recu son autorisation de mise sur le marché de la part de
I'EMA pour une administration en 3 doses, puis en avril 2016 en 2 doses. C’est un
vaccin nonavalent, il protege contre les affections causées par les HPV 6, 11, 16, 18,
31, 33, 45, 52 et 58. Il a les mémes indications que Gardasil®. L'efficacité clinique de
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Gardasil 9® contre les infections persistantes et les maladies dues aux HPV de type
6, 11, 16 ou 18 est considérée comme comparable a celle de Gardasil®. (86)

Selon le calendrier des vaccinations et recommandations de 2018, Gardasil 9® doit
étre administré en deux doses espacées de 6 a 13 mois chez les jeunes filles de 11
a 14 ans et doit étre administré en trois doses (MO, M2, M6) dans le cadre du
rattrapage jusque 19 ans révolus.

Il est précisé pour les HSH (Hommes ayant des relations sexuelles avec des
hommes) que le Gardasil 9® et le Gardasil doivent étre administré en trois doses
selon le schéma MO0, M2 et M6 jusque I'age de 26 ans révolus. (85)

Depuis septembre 2018, il est commercialisé en France.

B) Composition

Le tableau ci-dessous détaille la composition des deux vaccins pour une dose de 0,5
ml.

Cervarix®

Gardasil®

Protéine L1 de Papillomavirus Humain de

Protéine L1 de Papillomavirus Humain de

type 16 .o 20 Mg [tYPE G oo 20 g
Protéine L1 de Papillomavirus Humain de | Protéine L1 de Papillomavirus Humain de
typel18....co 20 g [type 1l i 40 ug
Ces deux protéines sont associées a Protéine L1 de Papillomavirus Humain de
'adjuvant ASO4 contenant : type 16 ..o 40 ug
O-desacyl-4’-monophosphoryl lipide A Protéine L1 de Papillomavirus Humain de
(MPL)3 .., 50pg |[type 18 o 20 ug

Elles ont été adsorbées sur I'’hydroxyde

Elles ont été adsorbées sur du sulfate

d’aluminium hydraté (AI(OH)3): 0,5
milligrammes Al3+.

d'hydroxyphosphate d'aluminium
amorphe (Al: 225 microgrammes)
comme adjuvant.

C) Mécanisme d’action

Cervarix® et Gardasil® sont préparés a partir de pseudo-particules virales, VLP
(Virus Like Particules). Ces VLP sont des protéines entierement produites in vitro.
Elles contiennent la protéine de capside L1 auto-assemblée qui va prendre les méme
tailles et conformations dans I'espace que la particule virale. Les VLP ne contiennent
pas de matériel génétique, elles n‘ont pas de pouvoir infectieux ni oncogénes mais
sont trés immunogénes. (83, 84)

Le schéma ci-dessous explique le mécanisme de la vaccination.

Lorsque le vaccin sera injecté au niveau intramusculaire, dans la région deltoidienne
de la partie supérieure du bras ou dans la région antérolatérale de la cuisse (étape
1), les VLP vont induire la production d’anticorps neutralisants dirigés contre la
capside virale (étape 2). Ces anticorps vont avoir un titre sérique extrémement élevé
apreés vaccination, environ de 80 a 200 fois le taux d’anticorps naturels obtenus
apres une infection.
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Les anticorps vont passer dans la circulation sanguine et transsuder ensuite dans les
sécrétions génitales (étape 3) pour tapisser la muqueuse et neutraliser les virions en
se fixant dessus (étape 4). Cela empéchera leur pénétration dans les cellules de
I'épithélium cervical.

La neutralisation des virions est spécifique des VLP, Cervarix® contient les VLP des
HPV 16 et 18 et donc protégera contre les HPV 16 et 18. De méme Gardasil® pour
les HPV 6, 11, 16 et 18.

Vaccination Mucus
o VLPs L1 cervical
» hd ( ¢ Endocol
» B gsa y
R L
« Bges

§ c}Zone de transformation

Production d’anticorps

™ Exocol
sériques anti-L1
M) Neutralisation
Transsudation des Ac virale HPV

Mécanisme de la vaccination par les vaccins anti-HPV (87)

D) Efficacité dans les essais cliniques

Le but des essais cliniques est d’évaluer I'efficacité des vaccins sur les condylomes
pour Gardasil® et sur les Iésions précancéreuses pour Gardasil® et Cervarix® ainsi
gue la tolérance des deux vaccins.

1) Immunogénicité

L’immunogénicité des vaccins anti-HPV est trés bonne. L’ensemble de sujets
vaccinés n’ayant jamais été infectés par les HPV spécifiques au vaccin, développe
des anticorps, en particulier, pour les HPV 16 et 18. (88 a 93)

L’article de Coursaget P. compare les titres des anticorps anti-VLP apres vaccination
et aprés une infection naturelle. Ses données proviennent de difféerentes études
cliniques. Les titres moyens géométriques observés apres vaccination contre le HPV
16 varient de 1 500 a plus de 5 000. (94)
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Références Vaccins Titre moyen géométriqgue* un mois apres
I'injection de rappel contre les capsides de

type**
HPV 6 | HPV 11 HPV 16 HPV 18
Mao et al HPV 16 1519
(93)
Poland et al | HPV 16 1790 (66)
(95)
Infection naturelle 27

Vilaetal |HPV 6,11, 16et18 | 582 (11) | 697 (7) | 3892 (105) | 801 (19)
(96)

Infection naturelle 55 94 37 42
Harper et al | HPV 16 et 18 5334 (148) | 3 364 (130)
(89, 97) 36

Infection naturelle 26

Titres des anticorps anti-VLP aprés vaccination et infection naturelle (94)

* Les titres pour Gardasil® sont calculés en mMerckU/ml et pour Cervarix® en mU/ml
** Les rapports entre les titres obtenus par immunisation et par infection naturelle
sont mentionnés entre parenthéses en italique

Les titres de Gardasil® et Cervarix® n’étant pas équivalents, les taux ne peuvent étre
comparés entre eux. Cependant lorsque l'on compare avec le titre moyen
géométrique observé dans le groupe témoin chez les sujets infectés naturellement,
le titre d’anticorps pour 'HPV 16 est de 66 & 148 fois plus élevé aprés vaccination.
(94) De méme pour 'HPV 18, il est de 19 a 130 fois plus élevé.

Les anticorps vaccinaux sont neutralisants. lls ont été détectés chez des souris ou
des lapins immunisés avec des VLP d’HPV 11 et dHPV 16 et chez des sujets
vaccinés. (98 a 100)

En fonction des tests utilisés et de leur sensibilité, la proportion de sujets
développant des anticorps neutralisants est variable ainsi que leur titre. En utilisant
les tests les plus sensibles, des anticorps neutralisants sont détectés chez pres de
100 % des sujets vaccinés. (91, 95, 99, 101)

Les résultats d'immunogénicité, soit avec des VLP des HPV de types 6, 11, 16 et 18
soit avec un vaccin expérimental contenant des VLP de HPV chez des sujets ayant
déja des anticorps, prouvent que les vaccins induisent chez eux une réponse
anamnestique. (88, 95) C’est a dire une réaction immunitaire secondaire plus intense
et spécifique liée a I'existence d’'une mémoire immunologique.

Apres la troisieme injection de vaccin, les titres en anticorps sont 1,1 a 2,4 fois plus
élevés chez les sujets ayant déja des anticorps avant la vaccination que chez les
séronégatifs. En revanche, la réponse anti-HPV 18, est plus faible chez les sujets
ayant des anticorps avant la vaccination. (89)

D’aprés plusieurs études cliniques, les anticorps persistent au moins quatre a cing

ans a un titre supérieur a celui qui est observe apres une infection naturelle. (89, 93,
96)

47




L’étude de Villa et al. indique que, 36 mois aprés la vaccination, les titres d’anticorps
anti-HPV 18 sont environ deux fois supérieurs a ceux observés apres une infection
naturelle et 17 fois en ce qui concerne les anticorps anti-HPV 16. (96)

Le vaccin Cervarix® a prouvé son efficacité par la production d’'un taux d’anticorps
neutralisants important. L’étude de Roteli-Martins et al. a établi un suivi de I'efficacité
et de 'immunogénicité sur 8,4 ans chez des jeunes filles vaccinées. Ce suivi permet
d’avoir un apercgu de I'évolution de la réponse immunitaire sur une longue période.
(202)

L’étude HPV 023 (suivi et sous-groupe des études 001 et 007) a inclus 436 femmes
(Cervarix® N=223, placebo N=213). Elles ont été suivies jusqu’a 8,9 ans en
moyenne apres la premiére dose.

La réponse immunitaire a été évaluée jusqu’'a 101 mois (8,4 ans), 100% des femmes
(IC 95% : [95,8 ; 100]) sont restées séropositives vis-a-vis des HPV 16 et HPV 18
selon le test ELISA. Les MGT (Moyennes Géométriques des Titres) pour HPV 16 et
HPV 18 étaient au moins 10 fois supérieures aux MGT observées chez les femmes
qui avaient éliminé une infection naturelle par HPV. (84)

Sur les graphiques ci-dessous, la ligne en pointillée rouge représente le taux moyen
d’anticorps synthétisé aprés une infection naturelle.
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Immunogénicité aprés vaccination par Cervarix® (102)
A la fin de cette étude, il n'y a eu aucun cas d’infection et de Iésions

histopathologiques associées a I'HPV 16 ou a I'HPV 18 dans le groupe ayant regu
Cervarix®. Dans le groupe placebo, il y a eu quatre cas d’infection persistante a six
mois et un cas d’infection persistante a 12 mois.
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2) Efficacité sur les CIN
a) Gardasil®
Méthodologie

L’efficacité en prévention a été évaluée au cours de quatre études cliniques
contrblées randomisées en double aveugle versus placebo, chez des femmes agées
de 16 a 26 ans. Il y a eu deux études de phase Il (études 005 et 007) et deux études
de phase Ill (études 013 et 015). Les femmes étaient originaires de différents
continents (Europe, Amérique du Nord et Amérique Latine).

Le critere principal pour évaluer l'efficacité était la survenue des condylomes et des
Iésions précancéreuses. Les femmes étaient réparties en deux populations :

- la population per-protocole (PP) inclut les femmes n’ayant jamais été infecté
par les HPV 6, 11, 16 et 18 avant leur premiére dose de vaccin et un mois
apres la troisieme dose, ayant recu le schéma vaccinal complet et ayant eu
moins de cing partenaires sexuels.

- la population en intention de traiter (ITT) inclut les femmes quel que soit
leur statut HPV et qui ont au moins re¢u une dose de vaccin.

Phase Il

L’étude 005 avait pour objectif de tester le vaccin contenant uniquement les VLP de
type 16. Le critére principal était d’évaluer la réduction du risque de survenue des
infections persistantes dues aux HPV 16 suite a la vaccination par rapport a un
placebo. La définition de l'infection persistante est la présence, ici de 'HPV 16 sur
deux prélevements cervicaux-utérins a au moins un an d’intervalle.

2 392 femmes ont été incluses, elles faisaient partie de la population per-protocole.
L’étude a duré 3,5 ans.

Cet essai a montré une efficacité de 100 %. Dans le groupe vacciné, aucune femme
n'a été infectée par un HPV de type 16. Dans le groupe ayant recu un placebo, 12
femmes sur 750 ont été infectées par 'HPV 16.

L’étude 007 avait pour objectif de déterminer les quantités d’antigénes idéales pour
chacune des quatre valences du vaccin.

Il n’y a que les femmes qui n’étaient pas infectés par les HPV 6, 11, 16 et 18 qui ont
été retenues pour les 1 158 femmes incluses.

Cet essai a montré une efficacité de 100 % sur les Iésions CIN Il et CIN Il associées
aux HPV 16 et 18. (83)

Phase Il

L’étude 013 (ou FUTURE 1) a pour objectif d’évaluer l'efficacité de Gardasil® en
prévention de la survenue :
- des dysplasies soit du col de l'utérus CIN I, Il, lll, soit AlS ou alors du cancer
de col de l'utérus dus a l'infection des HPV 6, 11, 16 et/ou 18.
- des dysplasies de la vulve et du vagin, des cancers vulvaires ou des verrues
génitales dus aux HPV 6, 11, 16, 18.
L’étude clinique est contrdlée, randomisés en double aveugle versus placebo. 5 455
femmes agées de 16 a 23 ans ont été incluses. Elles ont recu 3 injections et ont été
suivies en moyenne pendant 27 mois.
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L’étude 015 (ou FUTURE Il) avait pour objectif d’évaluer I'efficacité de Gardasil® en
prévention de la survenue des dysplasies de haut grade CIN I, CIN Il ou AIS lié aux
HPV 16 et/ou 18.

L’étude clinique est contrélée, randomisée en double aveugle versus placebo.
12 167 femmes agées de 16 a 26 ans ont été incluses. Elles ont recu 3 injections et
ont été suivies en moyenne pendant 24 mois.

Cet essai a montré une diminution de 44% des dysplasies du col de l'utérus de haut
grade liées a HPV 16 ou 18 (83 cas de CIN II, lll ou AIS dans le groupe Gardasil®
versus 148 dans le groupe placebo) (103, 104)

Résultats

L’analyse combinée des résultats des quatre études décrit ci-dessus en per
protocole a montré une efficacité vaccinale de 98,2% en prévention des CIN I, IIl ou
des AIS associés aux HPV 16 et 18 :
- Deux cas de CIN Il sur les 8 493 femmes incluses dans le groupe Gardasil®.
- 112 cas de CIN II, Il ou AIS sur les 8 464 femmes dans le groupe placebo.

L’analyse a ensuite été conduite en intention de traiter. Cette population se
rapproche de la population générale: a [linclusion, 21% des participantes
présentaient une infection a HPV et 12% une anomalie cytologique sur le frottis.
(105)

L’analyse combinée des quatre études montre une efficacité de 51,8% par rapport a
la prévention des CIN I, Il ou AIS dus aux HPV 16 et 18 :

- 146 cas de CIN II, lll ou AIS sur les 9 836 femmes incluses dans le groupe
Gardasil®.

- 303 cas de CIN II, lll ou AIS sur les 9 903 femmes dans le groupe placebo.
(106)

Afin de déterminer I'effet de Gardasil® sur le nombre total de dysplasies du col de
'utérus de haut grade dans la population per protocole, le laboratoire Merck a réalisé
des analyses par sous-groupe.

Le sous-groupe, appelé R-MITT2, est le reflet des adolescentes n’ayant jamais eu de
rapport sexuel, naives vis-a-vis des HPV spécifiques du vaccin. Les criteres
d’inclusion sont une sérologie et une PCR négatives pour les HPV spécifiques du
vaccin et un frottis normal. Elles ont cependant étre pu contaminées pendant I'étude.

L’analyse combinée des quatre études avec des résultats intermeédiaires des études
013 et 015 (ou FUTURE 1 et Il) a deux ans a montré une efficacité vaccinale de
37,9% en prévention des CIN 11, lll ou des AIS quel que soit le type d’'HPV :

- 59 cas de CIN II, Ill ou AIS sur les 5 638 femmes incluses dans le groupe
Gardasil®
- 96 cas de CIN I, Ill ou AIS sur les 5 701 femmes dans le groupe placebo

Pour la population en intention de traiter, dans les résultats a trois ans de I'étude 013
(ou FUTURE 1), I'efficacité pour la prévention des CIN Il quel que soit le type d’HPV
n'est que de 13% :

- 102 cas sur les 2 723 femmes dans le groupe Gardasil®

- 116 cas sur les 2 732 femmes dans le groupe placebo

Elle est de —9% pour les CIN IlI :
- 79 cas sur 2 723 femmes dans le groupe Gardasil®
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b)

- 72 cas sur 2 732 femmes dans le groupe placebo (107, 108)

Dans les résultats a trois ans de I'étude 015 (ou FUTURE II), les dysplasies de haut
grade ne diminuent que de 17% versus placebo indépendamment des types d’'HPV :
- 219 lésions sur les 6 087 femmes dans le groupe Gardasil®
- 266 lésions sur les 6 080 femmes dans le groupe placebo (103, 104)

L’analyse combinée des quatre études montre une efficacité vaccinale sur les CIN I,
[l ou AIS dus aux HPV 16 et 18 chez les jeunes femmes n’ayant jamais contracté
d’infection au(x) HPV. Ainsi I'efficacité est attendue chez les filles n’ayant jamais eu
de relations sexuelles.

Cervarix®
Méthodologie

L’efficacité de Cervarix® a été évaluée au cours d’'une étude internationale de phase
[l (étude PATRICIA ou HPV 008). Celle-ci a été menée en double aveugle,
contrblée, le placebo a été remplacé par un vaccin anti-hépatite A, elle a inclus 18
644 femmes agées de 15 a 25 ans. (109)

L’objectif était d’évaluer Cervarix® sur la prévention des dysplasies du col de l'utérus
CIN 11, Il ou AIS dues aux HPV 16 et/ou 18 avec un schéma en trois doses (MO, M1,
M6).

Trois types de population ont été étudiés :

- la population ATP inclut tous les sujets ayant recu trois doses de vaccin,
ayant une cytologie normale ou de bas grade a MO, une sérologie négative
pour HPV 16 et 18 a MO et un statut ADN négatif a MO et M6 pour les HPV 16
et 18.

- la population TVC inclut tous les sujets vaccinés qui ont recu au moins une
dose de vaccin gquels que soient leur statut ADN HPV, leur cytologie et leur
statut sérologique a l'inclusion.

- la population TVC naives inclut tous les sujets vaccinés qui ont recu au
moins une dose de vaccin et qui a l'inclusion, avaient une cytologie normale,
un test ADN HPV négatif pour les 14 types d’HPV oncogénes et qui étaient
séronégatifs vis-a-vis HPV 16 et HPV 18.

Résultats

L’analyse de fin d’étude a été réalisée aprés un suivi moyen de 44 mois aprés la
premiere dose.

L’efficacité vaccinale contre les Iésions CIN I+, associées aux HPV 16 et 18 est de :
- 94,9 % dans la cohorte ATP (IC a 95 % : 87,7 — 98,4)

o b5cas surles 7 338 femmes dans le groupe Cervarix®

o 97 cas sur les 7 305 femmes dans le groupe controle

- 99% dans la cohorte TVC Naive (IC a 95% : 94,2 — 100)

o 1 cas surles 5466 femmes dans le groupe Cervarix®
o 97 cas sur les 5 452 femmes dans le groupe controle
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3)

L’efficacité vaccinale contre les lésions CIN I+ quel que soit le type d’HPV oncogene
estde :
- 93,2 % dans la population TVC naive (IC a 95 % : 78,9 - 98,7)

o 3cas surb5 466 dans le groupe Cervarix®

o 44 cas sur 5452 dans le groupe contrble

- 45,6 % dans la population TVC (IC 4 95 % : 28,8 - 58,7)
o 86 cas sur 8694 dans le groupe Cervarix®
o 158 cas sur 8708 dans le groupe contréle

L’efficacité vaccinale contre les Iésions CIN |+ associées aux autres types d’HPV a
haut risque, dans la population TVC-naive est de :
- 89,4 % pour le HPV 31 (IC a 95 % : 65,5 — 97,9)

o 3cas sur5 456 dans le groupe Cervarix®

o 28 cas sur5 452 dans le groupe controle

- 82,3 % pour le HPV 33 (IC 495 % : 53,4 - 94,7)
o 5cas sur5 456 dans le groupe Cervarix®
o 28 cas sur 5 452 dans le groupe contrble

- 100 % pour le HPV 45 (IC a4 95 % : 41,7 - 100)
o 0 cas sur 5 456 dans le groupe Cervarix®
o 8cas sur5 452 dans le groupe contrble

En ce qui concerne l'impact sur les conisations, dans la population TVC-naives,
Cervarix® a permis une réduction de :
- 70,2 % sur les procédures d'excision cervicale (incluant les conisations a I'anse
diathermique ou au bistouri et les procédures au laser) (IC a 95% : 53,8 - 79,3)

o 43 cas sur 5 466 dans le groupe Cervarix®

o 143 cas sur 5 452 dans le groupe contrdle

- 29 % sur les colposcopies (IC & 95% : 53,8 — 79,3)
o 672 cas sur5 466 dans le groupe Cervarix®
o 933 cas sur5 452 dans le groupe controle (84)

Recommandation préférentielle en faveur de Gardasil®

Gardasil® a bénéficié en décembre 2007 d’'une recommandation préférentielle par
rapport a Cervarix® par les éléments suivants :
- Absence de prévention par Cervarix®, des lésions dues aux HPV 6 et 11
- Absence de démonstration d’efficacité de Cervarix® sur les |ésions vulvaires
précancéreuses de grade 2 ou plus
- Efficacité non formellement démontrée méme si vraisemblable de Cervarix®
sur les Iésions CIN 2 ou plus liés au génotype 18
- Insuffisance de données quant a la tolérance a long terme de l'adjuvant AS04

Cette recommandation préférentielle a été levée fin 2010. D’apres I'avis du HCSP du
17 décembre 2010 relatif a la vaccination contre les infections a papillomavirus
humains des jeunes filles agées de 14 a 23 ans :
- les deux vaccins ont un effet protecteur contre les lésions CIN2+ liées aux
HPV 16 et 18
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- Gardasil® a montré une efficacité dans la prévention des Iésions dues aux
HPV 6 et 11 et des lésions vulvaires et vaginales précancéreuses de grade 2
ou plus.

- les données de tolérance de I'ASO4, ladjuvant de Cervarix® sont
satisfaisantes.

Les données disponibles de Cervarix® sont en faveur d’une plus grande capacité du
vaccin bivalent a induire une protection croisée vis-a-vis de certains autres types
d’HPV oncogénes que les HPV 16 et 18. (110)

E) Tolérance

D’aprés les RCP de Cervarix® et Gardasil®, les effets indésirables trées frequemment
(= 1/10) observés sont la douleur et le gonflement au point d’injection et les
céphalées. Ceux rencontrés fréquemment (= 1/100 a < 1/100) sont des troubles
gastro-intestinaux (nausées, vomissements, diarrhées et douleurs abdominales), de
la fievre, des douleurs aux extrémités. Dans les effets peu fréquents (= 1/1000 a <
1/100), on retrouve des sensations vertigineuses, une infection des voies
respiratoires supérieures, des autres réactions au site d’injection comme une
induration ou une paresthésie locale.

Les RCP mentionnent également des effets indésirables post-commercialisation. Il
n’est pas possible d’estimer leur fréquence de facon fiable car ils ont été notifiés de
maniére spontanée : adénopathie, réactions allergiques (incluant des réactions
anaphylactiques et anaphylactoides), cedéme de Quincke, syncope ou réaction
vasovagale a linjection, parfois accompagnées de mouvements tonico-cloniques,
encéphalomyélite aigué disséminée, syndrome de Guillain-Barré... (83, 84)

F) Conservation

Cervarix® et Gardasil® sont disponibles sous forme de suspension stérile dans des
flacons en verre ou en seringues pré-remplies a usage unique. lls doivent étre
conservés entre 2° et 8° C et ne doivent pas étre congelés. L’injection doit se faire au
niveau intramusculaire. (83, 84)

G) Couverture vaccinale
1) Situation en France

La vaccination contre les infections a papillomavirus humains fait actuellement I'objet
de nombreuses polémiques trés médiatisées. Ainsi, en France, la couverture
vaccinale est tres faible pour un schéma complet, et celle-ci est en baisse depuis
2010. Cette faible couverture ne permet donc pas de bénéficier de [lefficacité
constatée dans les autres pays. (111)

Entre 2007 et 2012, la vaccination avec trois doses ciblait les jeunes filles agées de
14 ans avec un rattrapage jusqu’a 23 ans. Depuis 2012, les recommandations ont
évolué et la vaccination cible les jeunes filles entre 11 et 14 ans avec un rattrapage
jusqu’a 19 ans révolus. (112)
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Depuis 2014, il est recommandé un schéma a deux doses pour les jeunes filles entre
11 et 14 ans, et trois doses pour les 15 a 19 ans. (113, 114)

L’enquéte « Vaccinoscopie » a permis de récupérer, chaque année, depuis 2009,
des données récentes sur la vaccination anti-HPV et son évolution. Les données
portent sur un échantillon d’adolescentes de 14-15 ans. La derniére vague de cette
enquéte s’est déroulée entre septembre et novembre 2013.

La couverture vaccinale est bien en dessous de l'objectif fixé par la loi de santé
publique, c'est-a-dire 60 %. Seulement 14% des jeunes filles de I'dge de 15 ans ont
recu un schéma vaccinal complet en 3 doses.

Lorsque l'on regarde la dynamique d’évolution, nous pouvons voir que la couverture
ne cesse de baisser de 2009 a 2013 : 16 points en moins pour les adolescentes de
14-15 ans qui ont recu au moins une dose et 13 points en moins pour celles ayant
recu le schéma complet.

En 2013, en France, moins d’'un quart des adolescentes de 14-15 ans ont recu au
moins une dose et seulement 1 adolescente sur 10 a recu le schéma complet. (115)

234 %
— 20 %
20 %
2009 2010 2011 2012 2013
==Au moins une dose Schéma complet

Couverture vaccinale des vaccins anti-HPV en France de 2009 a 2013

Les raisons de cette mauvaise couverture vaccinale sont la mauvaise opinion des
francais sur les vaccins anti-HPV mais aussi sur la vaccination au sens plus large. La
France est I'un des pays dans le monde ou la proportion de messages négatifs sur la
vaccination est 'une des plus élevées.
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Positive or neutral (%)

Proportion de messages sur la vaccination classés comme positifs, négatifs ou

neutres, selon le pays (115, 116)

Dans les années 90, il y a plusieurs controverses sur la vaccination anti-hépatite B,
dues a la notification de cas d’épisodes démyélinisant chez des sujets récemment
vaccinés, la vaccination en milieu scolaire a été suspendue. En 2012, la couverture
vaccinale des adolescents francais pour le schéma complet contre I'hépatite B était
de 32% alors qu’en Allemagne, celle-ci était de 75% et aux Etats-Unis de 87%. (117)

Puis dans les années 2000, en Europe et en France, la vaccination anti-HPV fait
I'objet de polémiques récurrentes qui ont été largement médiatisées :

En 2008 et 2009, trois jeunes femmes décédent en Allemagne, Autriche et
Royaume-Uni. La cause des déceés est inexpliquée. (118)

En France, dés 2011, les ligues anti-vaccins se sont fait entendre, selon elles,
les vaccins sont recommandés a un age trop précoce et il 'y a pas assez de
recul sur leur utilisation.

En juin 2011, le docteur De Chazounes, un médecin généraliste, a écrit une
lettre ouverte a Xavier Bertrand, ministre de la santé a ce moment-la. Il se dit
« trés préoccupé par les campagnes de vaccination ‘contre le cancer du col de
l'utérus ». Selon lui, les nouveaux cas de cancer du col de l'utérus diminuent
chague année ainsi que la mortalité associée et la seule et unique mesure de
prévention est le dépistage régulier du frottis. Le docteur De Chazounes a
eégalement demandé au professeur Jean-Luc Harousseau, président de la
HAS, de retirer les recommandations sur le dépistage du cancer du col de
'utérus, en prétextant des confis d’intéréts. (119)

Une jeune fille de 18 ans, Marie-Océane Bourguignon, victime de graves
problemes neurologiques, a porté plainte en novembre 2013 contre Sanofi
atteinte involontaire a l'intégrité de la personne humaine. Trois mois apres
avoir recu deux injections du vaccin Gardasil®, la jeune fille est prise de
vertiges et de vomissements, apres une hospitalisation le diagnostic de
sclérose en plaque a été posé. (120)
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- Début 2014, 420 médecins signent une pétition dans le but de réclamer une
mission parlementaire pour évaluer « I'opportunité » de ce vaccin controverseé.

(121)

- En avril 2014, 25 autres plaintes ont été déposées contre Sanofi et 'agence
du médicament pour « blessures involontaires, violation d’'une obligation de
sécurité et méconnaissance des principes de précaution ». Les pathologies
évoquées sont la sclérose en plaques, le lupus, des encéphalites aiglies
disséminées et des myofasciites a macrophages. (122)

Une enquéte a été ouverte et a été classée sans suite en 2015. Le lien n'a pas été
mis en évidence entre le vaccin et les pathologies déclarées. (123)

Ces polémiques ont eu un effet négatif sur 'opinion des méres et des jeunes filles,
elle-méme. Selon Vaccinoscopie, en France, I'opinion des méres sur l'intérét de la
vaccination HPV et leur comportement a fortement évolué au cours du temps.

Le graphique 1 montre que la proportion de mére de jeunes filles jugeant la
vaccination anti-HPV indispensable a diminué de 15 points en cing ans.

61,30%
——

2008

Données non
renseignées

2008

2010

2011 2012 2013

Graphique 1 : Vaccination contre le cancer du col de l'utérus jugée « Indispensable »

par les méres (115)

Le graphigue 2 montre que la proportion de mere ne pensant pas vacciner leurs filles

a augmenté de six points en deux ans.
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22,90%

2011 2012 2013

Graphique 2 : Réponse a la question : « Votre fille est-elle vacciné contre le cancer
du col de l'utérus ? » Evolution de la proportion de méres répondant : « Non, ET je
ne pense pas le faire » (115)

2) Situation au Royaume-Uni

La situation au Royaume-Uni est trés intéressante car un programme de vaccination
a été mis en place.

Celui-ci a été mis en place en 2008 en milieu scolaire avec une recommandation
officielle pour la vaccination des jeunes filles de 12-13 ans avec Cervarix® en trois
doses et une possibilité de rattrapage avant 'age de 18 ans. Dans le cadre de ce
programme, un dépistage organisé a été mis en place, celui-ci consiste a effectuer
un frottis cervico-utérin a I'dge de 20 ans puis tous les trois ans.

Le programme a initialement utilisé le vaccin bivalent, Cervarix®, puis en 2012, le
vaccin quadrivalent Gardasil®.

Au Royaume-Uni, plus de 80% des enfants de 12 a 13 ans ont recu le traitement
complet. (125) La couverture dans les cohortes de rattrapage a été plus faible et plus
variable (allant de 39% a 76%). (125)

Plus précisément, en Ecosse, en 2012, soit quatre années apres le début de ce
programme, la couverture vaccinale était de plus de 90 % dans les cohortes cibles,
c'est-a-dire les jeunes filles de 12-13 ans, et de 66% dans les cohortes de
rattrapages, les jeunes filles entre 14 et 18 ans. (126)
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H) Moyens d’amélioration de la couverture vaccinale
1) Plan cancer 2014-2019

Le principal objectif du plan cancer de 2014 a 2019 est de faire reculer les inégalités
face au cancer du col de l'utérus et de diminuer son incidence.

Les actions définies sont les suivantes :

Action 1.1 : Permettre a chaque femme de 25 a 65 ans I’accés a un dépistage
régulier du cancer du col de I'utérus par un programme national de dépistage
organisé.

Action 1.2 : Améliorer le taux de couverture de la vaccination par le vaccin anti-
papillomavirus en renforcant la mobilisation des médecins traitants et en
diversifiant les accés, notamment avec gratuité, pour les jeunes filles
concernées.

Le constat réalisé est le suivant: en France, la vaccination anti-HPV connait une
diminution depuis 2010 et le taux de couverture vaccinale est inférieur a 30 %. La
peur des effets secondaires notamment les maladies auto-immunes et le colt sont
des freins qui ont été mis en évidence.

La vaccination, lorsqu’elle est associée au frottis, permettrait d’éradiquer le cancer du
col de l'utérus.

Des programmes de vaccination en milieu scolaire ont été mis en place et ont permis
d’augmenter la couverture vaccinale a 80 %. Un des objectifs du plan cancer est
d’étudier la possibilité de vacciner en milieu scolaire, cela permettrait d’augmenter la
couverture vaccinale et peut-étre d’atteindre I'objectif de 60 % d’ici 2019.

Pour cela, il est prévu :

- daugmenter la communication envers les jeunes filles et leurs parents sur
intérét de la vaccination et son rapport bénéfices/risques, grace aux relais
locaux associatifs, les collectivités territoriales et les services de santé
scolaire.

- dintroduire un indicateur de progrés de la vaccination anti-HPV dans les
rémunérations sur objectifs de santé publigue des médecins, en plus de
l'indicateur existant pour le frottis du col de 'utérus.

- de promouvoir la diversification des structures de vaccination, certaines
permettant un acces gratuit a la vaccination

- d'autoriser la vaccination par les infirmiers(e)s diplomé(e)s d’Etat.

- de réaliser des études en sciences humaines et sociales et en épidémiologie
sur l'acceptabilité de la vaccination en milieu scolaire pour les jeunes filles de
11 a 14 ans.

Action 1.3 : Assurer une prise en charge adaptée chez les femmes dont une
anomalie a été détecteée.

Action 1.4 : Mettre en place une évaluation de la stratégie de lutte contre le
cancer du col de I'utérus pour guider et réajuster les dispositifs. (127)
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2) Surveillance des vaccins anti-HPV

Depuis leur mise sur le marché, les deux vaccins font I'objet d’'une surveillance
renforcée par les autorités francaises et européennes. Celle-ci n’a pas mis en
évidence d’éléments remettant en cause la balance bénéfice-risque de ces
vaccins. Notamment, il n’'y a pas d’augmentation de l'incidence des maladies auto-
immunes.

Un plan de gestion des risques a été mis en place au niveau national en complément
du plan européen pour les deux vaccins.

a) Bilan de pharmacovigilance

En juillet 2011, I'Afssaps publie un premier bilan de pharmacovigilance sur le vaccin
Cervarix®. Une vingtaine de cas ont été analysés, 70 % d’entre eux concernent des
effets indésirables connus, bénins et transitoires. Cing cas d’effets indésirables
graves n‘ont pas permis d’établir un lien direct avec le vaccin. L’Afssaps conclue que
le rapport bénéfice/risques reste favorable. Elle a également publié un bilan pour le
vaccin Gardasil® et arrive a la méme conclusion sur le rapport bénéfice/risque. (128,
129)

b) Suivi national des effets indésirables

Un suivi national des effets indésirables est instauré et une commission nationale
composée d’experts cliniciens et épidémiologistes s’est réunie en novembre 2011.

Le groupe est chargé d’analyser les éventuels cas de maladies auto-immunes.

- Le taux de notifications estimé de maladies auto-immunes pour les deux
vaccins est de 2/100 000 avec une prédominance d’affections
démyélinisantes (0,97/100 000 pour Gardasil®, soit un nombre de cas
observés inférieur a celui attendu dans la population générale).

- L’examen des données du registre international de grossesse fait état de 2
406 cas d’exposition au Gardasil® durant la grossesse, dont 3,1% de cas en
France. Le nombre de cas de malformations majeures (29), de fausses
couches spontanées (83) et de mort foetale in utero (11) est comparable au
nombre de cas attendus de chacune de ces complications dans la population
générale des femmes enceintes. Le taux de prématurité (12,3%) est plus
élevé que celui attendu (environ 7% en France) mais ne peut étre relié
directement aux vaccins en I'absence de groupe de comparaison ou de prise
en compte des facteurs de risque de prématurité. (130)

C) Etude nationale de survenue des maladies auto-immunes

En juillet 2014, TANSM et 'Assurance Maladie ont entrepris une étude spécifique sur
'incidence des maladies auto-immunes chez les jeunes filles vaccinées. Celle-ci a
été réalisée a partir des bases de données de I'’Assurance Maladie, sur des jeunes
filles de 13 a 16 ans entre janvier 2008 et décembre 2012. 1,4 million n’avaient pas
été vaccinées contre 840 000 vaccinées contre les infections a HPV.

La fréquence d’apparition de maladies auto-immunes a été comparée entre les deux
groupes. 14 types de pathologies ont été étudiés dont les affections démyélinisantes
du systeme nerveux central (incluant la sclérose en plaques) et le syndrome de
Guillain-Barré.
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d)

Les résultats de I'étude sont en cohérence avec ceux de la littérature internationale
et donc rassurant. Il n’y a pas de lien entre I'exposition a la vaccination anti-HPV et la
survenue des 14 pathologies étudiées.

Cependant une association statistiquement significative entre I'exposition aux
vaccins anti-HPV et les maladies inflammatoires chroniques de lintestin et le
syndrome de Guillain-Barré, a été retrouvée :

- Les responsables de I'étude estiment que la trés faible association statistique
mise en évidence ne permet pas de conclure a un sur-risque pour cette
pathologie, étant donné la faiblesse du risque de maladies inflammatoires
chroniques de l'intestin. De plus, la littérature ne suggere pas que les vaccins
puissent étre des facteurs de risque pour des maladies inflammatoires
chroniques de l'intestin.

- En revanche, il est probable que les vaccins anti-HPV entrainent une
augmentation du risque de syndrome de Guillain-Barré. Celui-ci est d’ailleurs
mentionné dans 'AMM de Gardasil®. Le risque d’apparition du syndrome est
de un a deux cas supplémentaires pour 100 000 jeunes filles vaccinées. Le
syndrome de Guillain-Barré est une atteinte des nerfs périphériques
caractérisée par une faiblesse voire une paralysie progressive, débutant le
plus souvent au niveau des jambes et remontant parfois jusqu'a atteindre les
nerfs respiratoires voir ceux de la téte et du cou. Dans la majorité des cas, les
personnes atteintes récuperent leurs capacités physiques au bout de 6 a 12
mois.

Pour conclure sur cette étude, les résultats se révelent rassurants quant au risque
d’apparition de maladies auto-immunes associé a la vaccination anti-HPV. Le rapport
bénéfice-risque reste favorable. (131)

Etudes internationales

Plusieurs études ont été réalisées :
- au Danemark et en Suede, il a été comparé 300 000 jeunes filles vaccinées a
700 000 jeunes filles non vaccinées (132)
- les travaux de Chao et al. ont surveillés la survenue de maladies auto-
immunes
- I'étude clinique de Klein a évalué les traitements qui ont été administrés aux
190 000 jeunes filles ayant recu au moins une dose de vaccin. (133)

Ces études n’ont pas mis en évidence un lien direct entre la vaccination anti-HPV et

les maladies auto-immunes. Le comité consultatif mondial de la sécurité vaccinale de
'OMS a également défendu cette position en 2013 et 2014.
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) Efficacité en vie réelle
1) Cervarix®

La mise en place d’'un programme de vaccination et dépistage en au Royaume-Uni a
permis d’obtenir des résultats de vraie vie obtenues sur l'efficacité et la tolérance de
Cervarix®.

a) Royaume-Uni

L’objectif de l'analyse de D. Mesher et al. était de calculer I'efficacité du vaccin
bivalent. (125)

Pour cela, les différentes prévalences de HPV ont été comparées entre 2010-2011 et
2016 sur du matériel résiduel de prélevements effectués pour le dépistage des
chlamydias pour des jeunes femmes agées de 16 a 24 ans.

Les calculs ont été effectués sur trois groupes d’age (16-18 ans, 19-21 ans et 22-24
ans) et quatre périodes post-vaccination (2010-2011, 2012-2013, 2014-2015 et
2016).
Ceci a été calculé pour plusieurs groupes de HPV définis :
- les types individuels de HPV
- tout type de HPV HR (HPV Haut Risque) (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 68)
- les HPV HR contenu dans les vaccins (HPV 16, 18)
- lesHPV 31, 33, 45
- les autres types de HPV HR (HPV 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 68)
- les autres types de HPV HR inclus dans le vaccin anti-HPV nonavalent,
Gardasil 9® (HPV 31, 33, 45, 52, 58)

Des tests ADN HPV ont été effectués sur 15 459 sujets.

L'évolution de la prévalence des HPV spécifique au vaccin et non spécifique au fil du
temps a été comparée. Chez les femmes ayant un statut vaccinal connu, ['efficacité
du vaccin a été estimée.

L'efficacité des vaccins chez les sujets vaccinés agés de moins de 15 ans était
elevée, étant donné l'efficacité élevée des vaccins lors des analyses per-protocole
des essais cliniques. (103, 108, 134, 135)

La moindre efficacité chez les femmes de rattrapage plus agées est également a
prévoir, étant donné le risque d'une exposition antérieure au VPH.

La prévalence des HPV 16 et/ou 18 a diminué entre 2010-2011 et 2016, passant de
8,2% a 1,6% chez les 16-18 ans et de 14,0% a 1,6% chez les 19-21 ans.
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Des baisses ont également été observées pour les HPV 31, 33, 45 (6,5% a 0,6%
chez les 16-18 ans et 8,6% a 2,6% chez les 19-21 ans).
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Concernant les autres types d’HPV HR, la prévalence n'a pas change.
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L'efficacité du vaccin contre le HPV 16 et/ou 18 était de 82,0% et pour HPV 31, 33
et/ou 45 était de 48,7% démontrant I'existence d’'une protection croisée.

b) Ecosse

Deux études ont été réalisées dans le cadre du programme national de vaccination
en Ecosse et du dépistage organisé.

. Etude n°1

L’objectif de celle-ci était de mesurer I'impact de la vaccination en trois doses avec
Cervarix® grace au dépistage organisé, mais aussi de déterminer la prévalence des
infections liees aux HPV 16 et 18, aux HPV 31, 33 et 45 et aux autres HPV
oncogenes. (136)

La méthodologie était la suivante : I'étude de type transversale a comparé la
prévalence des infections a HPV chez les jeunes filles de 20-21 ans vaccinées
versus les jeunes filles du méme age non vaccinées, qui ont eu un frottis cervico-
utérin entre 2009 et 2012.

Les résultats sont les suivants :

Le schéma A montre la proportion des 4 679 échantillons, qui ont été testé positif
pour chaque type de HPV chez les femmes non vaccinées et complétement
vaccinées (trois doses) (IC: 95%). La vaccination entraine une réduction
significative des infections aux HPV 16 et 18. Concernant les HPV 16 ou 18, le
pourcentage de tests positifs chez les jeunes filles non vaccinées était de 29,8 %
versus 13,6 % chez les jeunes filles completement vaccinées. Concernant les HPV
31, 33 ou 45, on observe également une baisse de leurs prévalences : 13,1 % chez
les jeunes filles non vaccinées versus 6,8 % chez les jeunes filles completement
vaccinées. Ainsi la protection croisée de Cervarix® sur les HPV 31, 33 et 45 est
démontrée.
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La figure B représente la différence entre la proportion de tests positifs des jeunes

filles vaccinées et celle des jeunes filles non vaccinées.
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Pour conclure, sur un total de 4 679 échantillons testés, I'étude démontre que trois
doses de Cervarix® entrainent une réduction significative de la prévalence des HPV
16 et 18 et les données montrent également une protection croisée contre les HPV

31, 33 et 45.

. Etude n°2

La deuxieme étude avait pour objectif de déterminer I'impact de la vaccination sur

I'incidence des lésions précancéreuses. (61)
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L’étude a duré quatre ans et a inclus 106 052 jeunes filles. Elle a comparé l'incidence
des lésions précancéreuses sur des frottis réalisés chez les jeunes filles agées de
20-21 ans vaccinées en trois doses avec Cervarix® par rapport a ceux des jeunes
filles du méme age non vaccinées. Pour comparer ces incidences, les données des
colposcopies de ces jeunes filles ont été analysées.

En alliant les données du programme de dépistage écossais et les données du
service de colposcopie, une réduction significative de 29% des Iésions CIN 1 (RR
0.71, 95% CI 0.58 - 0.87; p = 0.0008), 50% des lésions CIN 2 (RR 0.5, 95% CI 0.4 -
0.63; p 0.0001) et 55% des lésions CIN 3 (RR 0.45, 95% CI 0.35 - 0.58; p = 0.0001)
est observée chez les femmes ayant recu les trois doses comparé aux jeunes filles
non vaccinées.

La conclusion de cette étude est que Cervarix® a permis une diminution de
l'incidence des lésions CIN de grades 1, 2 et 3 (29 %, 50 % et 55 %, respectivement)
chez les femmes agées de 20-21, ayant recu 3 doses.

Ces deux études de vraies vies démontrent l'efficacité de Cervarix® ainsi que son
intérét pour la réduction des lésions précancéreuses et donc des cancers du col de
'utérus. La vaccination est donc un véritable défi a relever en France pour protéger
'avenir des adolescentes.

2) Gardasil®

Concernant l'efficacité en vie réelle de Gardasil®, des résultats positifs ont été
décrits dans différentes régions du monde apres linitiation des programmes de
vaccination anti-HPV. (137)

L'impact du vaccin a d’abord été démontré pour les infections a HPV et les verrues
génitales, qui ont une courte période d'incubation a la suite d'une exposition au HPV.
(138)

Les effets sur les Iésions cervicales, qui prennent plus de temps a se développer,
sont maintenant documentés, notamment en Australie, ou le frottis est réalisé a un
age plus précoce que dans la plupart des pays. Les taux de cancer ne devraient
diminuer qu'a long terme, car la carcinogenése peut prendre plusieurs décennies.

L’étude de Garland SM. a analysé 58 publications démontrant I'efficacité du vaccin
Gardasil®. Aprés la mise sur le marché de celui-ci, il a été observé une diminution
constante de la prévalence des infections cervicales, vaginales aux HPV 6, 11, 16 et
18, des verrues génitales, des anomalies cytologiques de grade faible et élevé,
CIN2, CIN3 et AIS chez les femmes faisant partie du groupe d’age ciblé par les
programmes de vaccination. Dans les cohortes de femmes plus jeunes, des
diminutions plus fortes ont été mises en évidence, cela est expliqué par la probabilité
plus faible d’infection au moment de la vaccination. (139)

a) Diminution de la prévalence des infections aux HPV 16 et/ou 18

Au cours des six années suivantes, les infections aux HPV 6, 11, 16 et 18 chez les
femmes australiennes agées de 18 a 24 ans ont diminué de 86% pour celles ayant
recu les trois doses et de 76% pour celles ayant recu au moins une dose, par rapport
aux femmes non vaccinées. Aux Etats-Unis, des réductions similaires (89%) sur la
méme période, ont été rapportées, dans des échantillons représentatifs de femmes
sexuellement actives agées de 14 a 24 ans ayant recu au moins une dose, par
rapport aux femmes non vaccinées a I'époque du vaccin.
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L’Australie et les Etats-Unis ont signalé une diminution de la prévalence des
infections HPV chez les femmes non vaccinées a I'époque du vaccin en
comparaison au moment ou le vaccin n’était pas disponible, ce qui pourrait
démontrer la protection de groupe (49% a 17%).

En Australie, les prévalences des infections aux HPV 16 et/ou 18 ont diminué
d’environ 75% a 80% chez les femmes agées d’au moins 25 ans par rapport a la
période ou le vaccin n’était pas sur le marché. Cela est comparable a plusieurs
études menées auprés d’adolescentes aux Etats-Unis (62%). Parmi les femmes
américaines agées de 20 ans, des baisses de 26% a 56% ont été signalées pour les
infections aux HPV 16 et 18.

Cela est similaire a certains pays européens comme la Suede (environ 35% a 45%)
chez les femmes de 13 a 22 ans, I'Allemagne (38%) chez celles agées de 20 a 25
ans et en Belgique (35 a 39%) pour la tranche 15-19 ans.

Des diminutions plus faibles (14%) ont été constatées pour la tranche 20-24 en
Belgique. (139)

Australia, 18-24 yo 80%
(Tabrizi 2014) 77%

Australia, <25 yo
(Chow 2015) 76%

US, 14-19yo = 62%
(Markowitz 2016) e 63%

US, 20-24 yo 26%
(Markowitz 2016) ﬁ o078

69%
US, 14-20 yo
(Schiecht 201y2) 88%

US, 14-17 yo

(CUMMINGS 201 | ——— 72%
US, 13-26 yo
(Kahn 2012) 57%

US, 20-29 yo

(Dunne 2015) 40%
Sweden, 13-22 yo 42%
S 92y E 2%

Belgium, 15-19 yo 39%
(Merckx 2014) 35%

Belgium 20-24 yo 14%
Merckx 2014)
Germany, 20-25 yo
(Delere 2014) 38%
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M période de vaccination : non vacciné versus vacciné {au mois une dose)
B Période de vaccination : non vacciné versus vacciné (3 doses)
B Période de pré-vaccination versus vacciné (au moins une dose)

Pourcentage de réduction de la prévalence des infections aux HPV 16 et ou 18
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b) Impact sur les anomalies cytologiques et histologiques

En Australie, lors des cing premieres années du programme de vaccination, des
diminutions de 34% et 47% des anomalies cytologiques cervicales de bas et de haut
grade ont été observées dans les cohortes de femmes vaccinées agées de 12 a 26
ans par rapport a celles n’ayant pas été vaccinées. Les baisses les plus importantes
ont été observées chez les femmes agées de 20 a 23 ans (47 et 48%)

Au Canada, deux études portant principalement sur des anomalies cytologiques de
bas grade ont montré des baisses d'environ 20% a 45% chez les femmes vaccinées
par rapport aux femmes non vaccinées, agées de 14 a 17 ans.

Pour les Iésions CIN2, CIN3 et AIS, les plus fortes diminutions ont été observées
dans les cohortes les plus jeunes. Dans une analyse nationale suédoise ou les
femmes vaccinées et non vaccinées étaient suivies en moyenne pendant 2,6 et 5,1
ans respectivement, les baisses des lésions CIN2 + et de CIN3 + chez les femmes
ayant recu le schéma complet, agées de moins de 17 ans a la vaccination étaient
respectivement de 75% et 84%, par rapport aux femmes non vaccinées et
partiellement vaccinées. En revanche, parmi les femmes vaccinées agées de 20 a
29 ans, les baisses des Iésions CIN2 + et de CIN3 + ont été respectivement de 22%
et 25%.

100% CIN2+ CIN3+
84%
80% { 75%
60% - 57%
46%
40% |
2% &%
20% | l
0% - : ; l . .
,,(b(b\ \rbcb\ \(Lb‘\ (\//Q)\ //(oqf\ /b%\
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NN & & aF
A 3 3 K o 5
& R P < A2 ¥
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Age des femmes lors de la premiére dose
n = nombre de femmes vaccinées ayant des lésions dans chaque tranche d’age

Réduction en pourcentage des Iésions CIN 2+ et CIN 3+ chez les femmes ayant recu
le schéma complet par rapport aux femmes non vaccinées ou ayant recu le schéma

partiellement

En Australie, dans la ville de Victoria, une réduction similaire du risque lié a I'age a
été observée. L’étude regroupe des femmes agées de 12 a 26 ans en 2007 qui ont
recu au moins une dose du vaccin avant leur premier dépistage du cancer du col de
l'utérus. Elles ont ensuite été suivies pendant 3 ans et il a alors été observé une
diminution des lésions CIN2, CIN3 et/ou AIS qui avait diminué de 39% chez les
moins de 12 ans et de 5% chez les 20-23 ans par rapport aux femmes du méme age
non vaccinées.
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Dans une étude américaine portant sur des femmes dont I'dge moyen a la
vaccination était de 22 ans et ayant recu au moins une dose, les baisses les plus
marquées ont été observées pour les lésions CIN3 et/ou AIS liés au HPV 16 et/ou 18
(45%) et pour les lésions CIN2+ (72%) par rapport aux femmes non vaccinées
lorsque le diagnostic a eu lieu au moins quatre ans apres la vaccination.

Une étude canadienne concernant la vaccination dans le cadre du programme en
milieu scolaire a révélé une diminution de 69% des lésions CIN2+ chez les femmes
de 15 & 17 ans qui ont été dépistées apres la mise en ceuvre du programme par
rapport aux filles du méme age (qui n’y étaient pas intégrées) lors de la période de
pré-vaccination. Il a aussi été mis en évidence que chez les femmes de 18 a 22 ans
n’ayant pas fait parties du programme la diminution des Iésions CIN2+ était <6%.

Ainsi selon I'étude de Garland SM, les données d’efficacité du vaccin Gardasil® dans
la vie réelle correspond généralement aux données d’efficacité issues des essais
cliniques. (137, 140)

Il a été démontré des diminutions rapides allant jusqu'a environ 90% des infections
aux HPV 6, 11, 16 et 18 et des verrues génitales aprés lintroduction des
programmes de vaccination chez de jeunes femmes en Australie, en Europe, en
Ameérique du Nord et en Nouvelle-Zélande.

La disponibilité de données lors de la période de pré-vaccination a permis de pouvoir
faire les comparaisons et de démontrer I'impact. (141)

En Australie et aux Etats-Unis, une diminution de la prévalence de linfection des
HPV 6, 11, 16 et 18 et des verrues génitales est devenue évidente moins de quatre
ans apreés la disponibilité du vaccin.

J) Lavaccination chez les hommes

Chez 'hnomme, linfection a HPV est trés fréquente aussi. Elle peut entrainer des
verrues genitales aussi souvent que les femmes et dans de rares cas, développer un
cancer de l'anus, du pénis et de la sphére ORL. On estime en Europe, que la
proportion des cancers chez les hommes dus aux HPV est de 0.7 % contre 4.5 %
chez les femmes. (142)

En France, I'incidence du cancer anal est en progression mais il reste rare comme
les cancers du pénis. Une étude récente a estimé a 1 700 le nombre de cas de
cancer du canal anal lié¢ aux HPV 16 et/ou 18 par an en Europe chez 'homme. La
prévalence du cancer du canal anal est plus élevée chez les hommes homosexuels
ayant un nombre important de partenaires. (143)

En revanche, les verrues ano-génitales, sont fréquentes.
La vaccination chez les femmes ne permettra de protéger les hommes par I'effet

immunité de groupe que dans les zones ou les taux de vaccination des femmes sont
élevés (2 80%). (144)
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1) Etudes cliniques

a) Gardasil®

Gardasil® dispose d’une autorisation de mise sur le marché pour les lésions anales
précancéreuses, le cancer anal et les verrues génitales.

L’efficacité de Gardasil®, a été évaluée lors d’'une étude clinique de phase Ill. Il s’agit
d'une étude randomisée en double aveugle, contrdlée contre placebo. 4 055
hommes agées 16 a 26 ans ont été inclus dans I'étude sans connaissance de leur
statut par rapport a linfection. L'efficacité contre les néoplasies intra-épithéliales
anales (AIN grades 1/2/3), le cancer anal, et linfection persistante anale a été
évaluée, dans le protocole 020, dans un sous-groupe de 598 hommes (Gardasil® =
299 ; placebo = 299), qui se sont identifiés comme ayant des rapports sexuels avec
des hommes (population HSH). Deux études d'immunogénicité («Bridging studies »,
Protocoles 016 and 018), ont également été déposées incluant de jeunes garcons
agés de 9 a 15 ans.

L’efficacité du vaccin a été démontrée sur les Iésions génitales externes (90.6 %), les
verrues geénitales (89.3 %) et les néoplasies intra-épithéliales péniennes / périnéales
/ périanales (100 %). (83)

Critéres Gardasil® Placebo % Efficacité
d’évaluation N Nombre de N Nombre de | (IC a 95%)
cas cas
Lésions génitales externes associées aux HPV 6/11/16/18

Lésions

génitales 1394 3 1404 32 90,6
externes (70,1-98,2)
Verrues 1394 3 1404 28 89,3
génitales (65,3-97,9)
PIN 1/2/3 1394 0 1404 4 100

(-52,1-100)

Efficacité en prévention des Iésions génitales externes liées aux HPV 6, 11, 16 et 18
dans la population d’efficacité per-protocole.

Concernant la tolérance, les analyses démontrent la sécurité d’emploi chez ’'homme.
(83)

b) Cervarix®

Cervarix® ne protége pas contre les HPV de types 6 et 11. Aucune étude d’efficacité
n'a été réalisée chez les gargons ou hommes. En revanche, son innocuité et son
immunogénicité pour les hommes ont été démontrées. (84)

2) Evaluations médico-économiques

Au-dela du bénéfice attendu sur les hommes, leur vaccination permettrait de réduire
la circulation du virus, mais cela engendrerait une augmentation des codts.

Plusieurs études ont été conduites dans différents pays (Etats-Unis, Canada,
Danemark, Autriche, Norvége, Australie et Nouvelle-Zélande), certaines portant sur
des personnes exclusivement hétérosexuelles, d’autres sur des hommes ayant des

69



relations avec d’autres hommes et enfin sur la population en générale et celles-ci
avec des stratégies de vaccination différentes.

En conclusion, ces différentes études démontrent que la vaccination étendue a la
population masculine est une stratégie colt-efficace lorsque toutes les pathologies
liées aux HPV sont considérées et lorsque la couverture vaccinale de la population
féminine est inférieure a 40 %. (142)

Au Royaume-Uni, le colt supplémentaire de la vaccination des gargcons est estimé
entre 20 a 22 millions de livres sterling par an. Mais celui-ci est compensé par le co(t
annuel du traitement des verrues génitales (environ 58,5 millions de livres sterling),
du cancer oropharyngé lié au HPV (plus 21 millions de livres sterling) et du cancer
anal (environ 7 millions de livres sterling).

I en résulterait également des avantages économiques plus importants
(augmentation de la productivité et des revenus, augmentation des recettes fiscales).
(144)

3) Acceptabilité

Selon les études réalisées notamment aux Etats-Unis, I'acceptabilité apparait plus
faible chez les garcons que les filles. Les raisons suivantes ont été mises en
évidence :
- les médecins ne proposent pas forcément la vaccination.
- les familles ne sont pas assez informées des bénéfices du vaccin et des
maladies engendrées par les HPV. (142)

En 2013, une revue de la littérature basée sur 301 études a été effectuée. Des
facteurs associés a I'acceptabilité ont été mis en évidence :

- ayant un impact modéré : « la perception du bénéfice de la vaccination HPV,
le regret éprouvé du fait de la survenue d’une infection HPV en I'absence de
vaccination, I'opinion positive du partenaire estimant qu’il faut étre vacciné et
la recommandation des professionnels de santé »

- ayant un impact faible: «[l'opinion sur lefficacit¢ de la vaccination, la
nécessité de plusieurs injections, la peur des piqlres, la peur des effets
secondaires, I'acceptabilité de I'environnement social, la perception du risque
d’infection a HPV, la perception de la gravité de l'infection HPV, le nombre de
partenaires sexuels, le fait d’avoir un partenaire sexuel régulier, ne pas étre
vacciné contre I'hépatite B, le tabagisme, les antécédents d’IST, connaitre le
virus HPV, avoir des connaissances pertinentes sur HPV, le codt, les barrieres
logistiques, le fait d’étre actif et d’étre caucasien.» (145)

4) Recommandations dans les autres pays

Gardasil® est recommandé chez 'homme dans quatre pays : Etats-Unis, Australie,
Canada et Autriche.

a) Etats-Unis
La vaccination est recommandée chez les garcons de 11-12 ans avec un rattrapage
chez les 13-21 ans. Elle est aussi recommandée chez les hommes ayant des

relations sexuelles avec des hommes jusqu’a 'age de 26 ans et chez les personnes
immunodéprimées.
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La couverture vaccinale chez les 13-17 ans (au moins une dose) était de 33,6 % en
2013 et de 41,7 % en 2014. Les variations sont trés importantes entre les états : 23,2
% a 69 %. Pour le schéma a trois doses, la couverture vaccinale reste faible : 13,4 %
en 2013 et 21,6 % en 2014. (Celles des filles du méme age sont respectivement de
36,8 % et 39,7 %).

Il existe peu de données quant a la couverture vaccinale des hommes ayant des
relations sexuelles avec d’autres hommes. Une estimation récente a été réalisée
auprés de 3 200 hommes et met en évidence une adhésion (au moins une dose) de
4.9 %.

b) Australie

Depuis 2013, un programme national finance la vaccination des garcons agés de 12-
13 ans avec un rattrapage chez les 14-15 ans. En 2014, la couverture vaccinale a 15
ans des garcons était de 60 % pour trois doses. (73 % pour les filles du méme age)

C) Canada

Depuis 2012, Gardasil® est recommandé chez les garcons de 9 a 26 ans. En 2014,
la couverture vaccinale des garcons est de 79 % (85 % chez les filles du méme age).

d) Autriche

L’Autriche est le seul pays d’Europe a recommander le vaccin chez le gargon depuis
2008.
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CONCLUSION

Au cours de la derniére décennie, dans le monde, I'impact réel des deux vaccins est
de plus en plus documenté et est imputable a son efficacité élevée dans les
populations ciblées. L'impact le plus important a été observé dans les populations
ayant recu le vaccin avant toute exposition aux HPV. La vaccination des cohortes de

rattrapage a accéléré les bénéfices observés.

Malgré cela, les maladies liées aux HPV continuent de poser des problemes de
santé publiqgue majeurs pour les pays aussi bien en développement que ceux
développés. Les couvertures vaccinales semblent étre les plus basses dans les pays
a faible revenu ou les populations sont encore plus touchées.

Chaque année dans le monde, les HPV sont responsables de plus de 600 000
nouveaux cas de cancer, ce qui représente 10% de tous les nouveaux cancers chez
les femmes. L’'OMS reconnait I'importance de la menace du cancer du col de l'utérus
et d'autres maladies liées aux HPV et a réitéré sa recommandation d’inclure les
vaccins anti-HPV dans les programmes nationaux de vaccination. A condition que la
prévention du cancer du col de l'utérus et des maladies liées, constituent une priorité
de santé publique.

L’adoption universelle de programmes de vaccins prophylactiques anti-HPV, ciblant
les filles et les garcons avant le début des relations sexuelles, pourrait prévenir
l'importante morbidité et mortalité imputables au HPV dans le monde.

Il a été observé une diminution significative du taux standardisé d’incidence du
cancer du col de l'utérus dans les différents pays ayant pratiqué le dépistage par
frottis entre la période de 1989 a 2009.

Cependant, on observe dans ces pays, dans la période post-vaccinale, une inversion
de cette tendance. En effet, les registres officiels décrivent une augmentation de
l'incidence des cancers invasifs du col de l'utérus trois a cing ans aprés le début de
la campagne vaccinale chez les groupes d’ages ayant été le plus vaccinés.
Les raisons pouvant expliquer un tel changement pourraient étre les suivantes : les
femmes vaccinées ont négligé de faire régulierement leurs frottis, le vaccin étant
limité a une certaine souche, cela pourrait faire émerger d’autres sources d’HPV
oncogenes, enfin la derniére cause pourrait étre que les filles ayant été vaccinées
avaient déja eu des rapports sexuels a risque.

Ainsi, c’est le réle des professionnels de santé, comme les gynécologues, médecins
généralistes, pharmaciens et infirmiers de délivrer le plus d’information sur
I'existence de vaccins, sur leur efficacité mais aussi sur le dépistage a réaliser tout
au long de la vie malgré la vaccination.
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