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M Key points

Prevention of cervical cancer (I1): Prophylactic HPV
vaccination, current knowledge, practical procedures
and new issues

Despite the considerable success of early screening for preven-
tion of cervical cancer, Pap smears have not fulfilled the hopes that
it would lead to a large-scale reduction of this cancer’s incidence.
Screening appears to be useful for a tiny portion of the world
population, although a relatively large portion must put up with its
limitations and disadvantages.

Human papilloma viruses (HPV) 16 and 18 are responsible for
two thirds of all cervical cancers worldwide. The condylomata
(condyloma acuminatum), or genital warts, induced by HPV 6 and
11 are frequent among the young and difficult to manage.

The extent and burden of HPV infection are considerable, as is the
psychological and emotional impact of the diseases associated with it.
Because cancer of the cervix is the final consequence of chronic
HPV infection, it can be prevented by vaccination. A prophylactic
vaccine to protect against the precancerous and cancerous lesions
associated with HPV should save lives, reduce expensive diagnostic
and therapeutic interventions, and have substantial individual and
collective benefits.

H Médicale

M Points essentiels

Malgré le succés considérable enregistré par le dépistage pré-
coce pour la prévention du cancer du col utérin, le frottis n'a
pas répondu a tous les espoirs auxquels on pouvait s'attendre pour
réduire a une large échelle I'incidence de ce cancer.

Le dépistage ne semble profiter qu’a une infime partie de la
population mondiale alors qu'une large proportion de ceux qui en
bénéficient endure ses faiblesses.

Les HPV (Human Papilloma Virus) 16 et 18 sont responsables des
deux tiers des cancers du col dans le monde. Les condylomes acu-
minés, induits par les HPV6 et 11 sont fréquents chez les jeunes et
difficiles a prendre en charge.

L'étendue et le poids de linfection a papillomavirus sont
considérables. L'impact psychologique et émotionnel des maladies
associées au HPV est important.

Le fait que ces Iésions soient la conséquence ultime de l'infec-
tion chronique a HPV procure I'extraordinaire opportunité de les
prévenir par la vaccination. De fait, un vaccin prophylactique, pour
se protéger des Iésions précancéreuses et cancéreuses associées au
HPV, devrait sauver des vies, réduire les interventions codteuses et
aurait un bénéfice individuel et collectif non négligeable.

Les essais cliniques de vaccins antipapillomavirus pour la prévention
des précancers, du cancer du col utérin et des condylomes génitaux
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Prévention du cancer du col utérin (II) : vaccination HPV prophylactique,
connaissances actuelles, modalités pratiques et nouveaux enjeux

Clinical trials of anti-HPV vaccines for the prevention of cervical can-
cer and condyloma have shown remarkable results and an efficacy
unequaled in the history of vaccination against infectious diseases.
Vaccine efficacy has been shown only in young girls never exposed
to the virus and only for the lesions associated with the specific viral
types in the vaccine. Preliminary data indicate that the vaccination is
effective in women who have previously eliminated naturally the
virus. It has no therapeutic effects on existing lesions or in healthy
virus carriers.

Practical questions remain to be resolved. If the vaccination is left
to individual initiative and vaccination coverage is insufficient, there
will be no perceptible reduction in the frequency of cervical cancer.
Vaccination policies will not be identical in poor countries, where the
disease represents one of the leading causes of mortality among
women, and in the rich countries, where screening programs have
considerably reduced the frequency of this cancer.

Current planning calls for the introduction of systematic vacci-
nation of young girls aged 9-15 years, with progressive “catch-
up” vaccination of the cohorts of young women aged 16-26 years.
Nonetheless mathematical models and immunogenicity results indi-
cate a possible benefit for individual vaccination of adults. This
approach must still be assessed in the clinical trials underway.
Because the vaccine does not protect against all types of HPV asso-
ciated with cervical cancer, screening must be continued according
to the conditions currently set.

Vaccination and screening, which are complementary and syner-
gistic, now constitute the new standards for prevention of  this
disease.

le vaccin quadrivalent qui protege contre le cancer du col,
ses précurseurs et les Iésions génitales externes induits par
les HPV (Human Papilloma Virus) 16, 18, 6 et 11 (Gardasil®)
a recu en octobre 2006 I'autorisation de mise sur le marché
en Europe [1]. Le vaccin bivalent (Cervarix®) impliquant les
valences 16 et 18 est annoncé sous peu. L'arrivée sur le
marché de 2 nouveaux vaccins pour prévenir certaines infec-
tions a papillomavirus et leurs conséquences suscite un for-
midable espoir de maitriser et de contréler des maladies
lourdes de conséquences.

Les efforts pour se protéger contre le cancer du col ont com-
mencé il y a une cinquantaine d’années avec l'introduction du
frottis. Le dépistage cytologique a réduit I'incidence du cancer
du col de 75 % dans les pays qui ont mis en place un pro-
gramme de dépistage organisé, centralisé et controlé [2].
Dans les années 1980, le lien établi entre cancer du col et
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montrent des résultats remarquables et une efficacité optimum jamais
égalée dans I'histoire de la vaccination anti-infectieuse.

L'efficacité vaccinale n'est démontrée que chez les jeunes filles
jamais exposées aux virus et seulement pour les Iésions associées
aux types viraux du vaccin. Des données préliminaires indiquent
que la vaccination est efficace chez les femmes qui ont, dans le
passé, éliminé naturellement leur virus. Elle n'a pas d'effet thérapeu-
tique sur les lésions existantes ni chez les porteuses saines des virus.
Des questions pratiques doivent étre résolues. Si la vaccination
était laissée a I'initiative individuelle et sans couverture vaccinale suf-
fisante, aucun bénéfice de réduction de fréquence du cancer du col ne
serait perceptible. Les politiques vaccinales ne seront pas identiques
dans les pays pauvres ou la maladie représente une des principales
causes de mortalité des femmes et dans les pays riches oU les pro-
grammes de dépistage ont considérablement réduit sa fréquence.
L'instauration d’une vaccination systématique aux jeunes filles
agées de 9 a 15 ans, avec un rattrapage progressif des cohortes
de jeunes femmes agées de 16 a 26 ans, correspond a I'heure
actuelle au- positionnement des vaccins. Cependant les modeéles
mathématiques et les résultats d'immunogénicité indiquent un
bénéfice potentiel de la vaccination individuelle chez I'adulte. Cette
approche doit encore étre évaluée dans les essais cliniques en cours.
Parce que les vaccins ne protégeront pas de tous les HPV associés au
cancer du col, le dépistage se maintiendra au rythme et dans les
conditions fixées.

Vaccination et dépistage, actions complémentaires et synergi-
ques, constituent désormais les nouveaux standards de prévention
de la maladie.

HPV a été I'amorce d'un formidable bond de la recherche et
de promotion dans le controle de la maladie [3]. Durant ces 20
dernieres années, les études épidémiologiques ont clairement
démontré que l'infection avec des types spécifiques de HPV
dits “a risque” ou “carcinogéniques” est nécessaire au déve-
loppement du cancer [4]. Aujourd’hui, 12 a 18 types viraux
de HPV sont classés comme “carcinogénes chez les humains”.
De fait, il a été possible de développer des méthodes molécu-
laires tres sensibles pour détecter les HPV afin d’augmenter la
performance a identifier les lésions précancéreuses [5]. Cela a
aussi ouvert la voie pour une prévention primaire du cancer du
col basée sur la vaccination.

Parce que I'étendue de l'infection a HPV dans le monde est
considérable et parce que le dépistage par frottis n’a pas per-
mis d’éradiquer la maladie, la vaccination HPV suscite un inté-
rét particulier et sera de fait adoptée dans de nombreux pays.
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Papillomavirus

Les papillomavirus sont des virus nus comprenant une capside
icosaédrique de 45 a 55 nm de diametre. Le génome se pré-
sente sous forme d’ADN bicaténaire circulaire dont un seul brin
est codant [6]. Parmi les différentes protéines codées, L1 et L2
participent a I'élaboration de la capside alors que E6 et E7 des
papillomavirus a risque seulement sont impliqués dans la
transformation des cellules en se liant respectivement aux pro-
téines inhibitrices du cycle cellulaire p53 et pRb. Les HPV a bas
risque n’ont pas cette propriété [7].

Les HPV possedent une étroite spécificité d’hote et affectent
les épithéliums pavimenteux et plus rarement cylindriques
des tissus cutanéomuqueux. Plus de 200 génotypes sont
connus. Les HPV dits a risque sont responsables des cancers
du col [8], de I'anus et de certains cancers du vagin, de la
vulve et de leurs précurseurs. Les HPV dits a bas risque sont
impliqués dans les condylomes acuminés génitaux et plus
rarement dans certaines lésions planes condylomateuses
(tableau 1).

Mécanismes d’action des HPV

Les HPV pénétrent les épithéliums pavimenteux pour se retrou-
ver dans leurs cellules cibles, les cellules basales. Dans le col
utérin ce contact est aisé au niveau de la jonction squamocylin-
drique constituée d’'une seule couche de cellules basales. Dans
les autres sites la pénétration se fait au travers de microtrauma-
tismes occasionnés par les rapports sexuels. L’ADN viral se
réplique sous une forme incomplete (épisomal) dans les cellu-
les basales. Durant leur migration dans les couches supérieures
les cellules filles infectées continuent leur différenciation pavi-
menteuse qui conditionne la fin du cycle de réplication virale,
en particulier I'expression des génes viraux L1 et L2 participant
a I'élaboration de la capside, ces protéines s'auto-assemblent
pour envelopper I’ADN viral. Les virus matures sont libérés a la
surface et peuvent se propager au sein du méme épithélium ou
sont transmis par contact lors des rapports sexuels. Il faut rap-
peler que ce processus d’“excrétion” du virus est majeur dans
les condylomes acuminés sieges d’une forte réplication virale,
trés faible voire nul dans les précurseurs du cancer (CIN [Cervical

TABLEAU |
Types d’HPV dans les lésions génitales

Type de lésion génitale

Moins prévalents

Intraepithelial Neoplasia] de haut grade) ou les formes épiso-
males ou intégrées a I'’ADN de la cellule prédominent sur les
formes matures et productives [6, 7].

L'infection peut évoluer selon 2 modes : |a clairance ou la per-
sistance. La majorité des infections a HPV a risque évolue sur
le mode de la clairance en particulier chez les jeunes de moins
de 30 ans, alors qu’elle évolue vers la persistance apres cet
age en particulier pour le HPV16 [9, 10]. La persistance
annonce des transformations morphologiques [11-14] témoi-
gnant de |'expression des génes E6 et E7 des papillomavirus
a risque et donc des anomalies cellulaires. A ce stade, le HPV
est épisomal ou intégré au génome des cellules [7].

Histoire naturelle de l'infection a HPV

Durant les années 1960 a 1970, les données épidémiologi-
ques montrent que la maladie est transmise par contact
sexuel et inspirent la recherche pour identifier un agent
microbien comme facteur étiologique des néoplasies cervica-
les. A cette époque, les données disponibles indiquaient que
I'infection génitale avec le virus herpés simplex (HSV) était
probablement coupable. Bien que ce virus ait montré son
role carcinogénique in vitro et in vivo, le lien avec le cancer
du col n'était qu’indirect. Dans les années 1980, I'attention
s’est portée progressivement vers un nouveau candidat, le
HPV, avec I'émergence de robustes évidences issues de la
biologie moléculaire impliquant certains types de virus
comme agents responsables de la transformation [15]. Le
risque relatif de I'association entre le HPV et le cancer du
col est de 2 a 3 fois supérieur a celui d'autres facteurs de
risque puissants de cancer [3]. En 1995, I'lARC (International
Agency for Research on Cancer) classe les HPV 16 et 18
comme des agents carcinogenes chez les humains [4].
Cependant l'infection a papillomavirus est relativement fré-
quente dans la population générale. On estime qu’environ
7 femmes sur 10 ont été exposées au moins une fois, durant
leur vie, aux HPV [16]. On admet que sans intervention,
1 femme sur 5 exposées aux HPV peut développer un cancer
du col. L’exposition a ces virus se fait par contact sexuel chez
la femme jeune souvent lors des premiers rapports [9, 10]. La

Type d’HPV
Plus prévalents

Condylomes acuminés 42, 44, 51, 53, 83 6,11
Lésions intra-épithéliales 6, 11, 26, 30, 33, 34, 35, 39, 40, 42, 43, 45, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 16, 18
57,58, 59, 61, 62, 64, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 73, 74, 79, 81, 82, 83, 84
Cancers cervicaux et anogénitaux 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 54, 56, 58, 59, 66, 68, 69 16, 18
la Presse.
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Prévention du cancer du col utérin (II) : vaccination HPV prophylactique,
connaissances actuelles, modalités pratiques et nouveaux enjeux

prévalence de I'infection avant 30 ans est estimée a 30 % en
moyenne [16, 17]. Elle diminue progressivement avec |'age
pour atteindre une moyenne de 10 % entre 30 et 50 ans et
5 % au-dela de 50 ans (figure 1) [18, 19]. Les types 16 et 18
sont les plus prévalents en Europe chez les femmes avec un
frottis cervical normal, alors que des variations géographi-
ques peuvent étre observées en Asie ou en Afrique subéqua-
toriale [20]. Alors que le type 16 ne représente que 26,3 %
des lésions intra-épithéliales de bas grade (L-SIL ou dysplasie
légére) et 45 % des lésions intra-épithéliales de haut grade
(H-SIL ou dysplasie moyenne a sévere), selon une récente
méta-analyse, le ratio HPV16 cancer/L-SIL est de 2 [21], il
est de 1,21 pour le ratio cancer/H-SIL [22]. Plus récemment,
il est montré que le risque a8 10 ans pour développer une
CIN3 (néoplasie intra-épithéliale cervicale de grade 3) ou un
cancer est de 17,2 % pour l'infection a HPV16 et 13,6 % pour
le HPV18 [23]. L’exposition et la persistance sont les plus pré-
dominantes pour HPV16 comparé aux autres types de HPV a
risque [24]. Toutes ces données confortent le rationnel pour
une vaccination préventive contre les HPV16 et 18. La majo-
rité des femmes exposées aux HPV développe une immunité
liminale pour en échapper. Cette “clairance” des HPV est
observée en général dans un délai de 9 a 12 mois [10]. Un
nombre limité de femmes garderont les papillomavirus
“latents ou quiescents” durant des mois voire des années.
Elles peuvent alors développer en cas de persistance de
Iinfection une Iésion intra-épithéliale, qui pourrait aboutir a
un cancer des années plus tard si le dépistage n’est pas réa-
lisé ou a échoué [11-14] (tableau II). En d’autres termes, le
développement de lésions précancéreuses du col est le

GYNECOLOGIE

TABLEAU Il
Effet de la persistance de HPV sur développement des lésions
Référence Type d'OR
OR-RR -SIL /CIN
237 / CIN2-3
327 / CIN3
37,2/SIL
20.6 / SIL
11 / CIN2-3

V. Dalstein (2003)/J.L. Bory (2002)
C. Meijer/M. Nobbenhuis (1999)
G. HO (1998)

E. Franco (1998)

L. Koutsky (1992)

OR Cx invasif
K.L. Wallin/). Dillner(1999) 16,4

CIN : Cervical Intraepithelial Neoplasia ; SIL: Squamous Intraepithelial Lesion.

témoin d’'un échappement immunitaire face aux papillomavi-
rus, qui est propre a chacun, celui-ci étant plus marqué pour
les HPV16 et 18 [24].

Modéle étiologique de la carcinogenése
du col

Le modele étiologique de la carcinogenese du col est illustré
par la figure 2.

La majorité des infections a HPV de la jeune femme de moins
de 30 ans est donc transitoire, alors que celles observées apres
I'4ge de 30 ans sont plus souvent persistantes et peuvent
aboutir a des lésions [25]. Ainsi, la présence instantanée des
HPV au niveau du col ne signifie pas la présence d’'une Iésion,
il peut s'agir aussi d'un portage silencieux.
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, 25
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20
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%
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25 Papillomavirus
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FIGURE 1

L'infection a Papillomavirus
touche les adolescents

et affecte les adultes

1) Ferlay J et al. Eucan, 1999 ;

2) Hypothetical distribution of HPV
prevalence in EU modelled after data
available in the US (Portland) and
(Canada (Sellors) ; 3) Ferlay ) et al.
Globocan, 2002.

tome 36 > n° 4 > avril 2007 > cahier 2

B Meédicale

la Presse

643

Référence



644

. Monsonego |

0as5ans ‘

Au-dela
de 15 ans

4L

Clearance de l'infection a HPV

FIGURE 2
L'histoire naturelle
de l'infection HPV

A l'inverse il est clairement démontré que la persistance de
I’ADN viral au-dela 12 ou 18 mois d’intervalle est un bon indi-
cateur lésionnel actuel ou futur. Ce phénoméne est plus
marqué pour l'infection HPV16 et 18 [24]. Le risque relatif de
développer une Iésion des années plus tard est évalué de 11 3
350. Cette persistance virale se traduit par I'expression de cer-
tains genes viraux en particulier les genes E6 et E7 des HPV a
risque seulement, dont le role dans I'immortalisation des cel-
lules est démontré par leur action sur les protéines inhibitrices
du cycle cellulaire [7, 26]. La liaison spécifique de la protéine
E7 & des produits du géne inhibiteur du cycle cellulaire p.Rb est
responsable de la prolifération cellulaire. La liaison de la pro-
téine E6 a la protéine p53 dégrade cette derniére entrainant
un dysfonctionnement dans le processus d’apoptose [27].

Pourquoi un vaccin HPV ?
Etendue et poids des maladies associées HPV

Le cancer du col, un probléme majeur de santé publique
Le cancer du col utérin (figure 3) est une maladie grave qui
affecte généralement les femmes a un age jeune, la quaran-
taine, a un moment ou leurs responsabilités familiales, socia-
les et professionnelles sont importantes.

C'est la deuxieme cause de cancers féminins dans le monde.
En 2002, on estimait a 493 000 le nombre de cancers invasifs,
83 % de ces cancers sont observés dans les pays en voie de
développement [28]. Les zones a risque pour le cancer du col
sont situées en Afrique du Sud et de I'Est, les Caraibes et
I’Amérique Centrale ou l'incidence moyenne est supérieure a
30 pour 100 000 femmes par an. Chaque année on estime a
273 000 les déces induits dont 3/4 sont enregistrés dans les

H Médicale

pays pauvres [28]. Moins de 50 % des femmes avec un cancer
du col dans les pays en voie de développement survivent au-
dela de 5 ans. Il affecte généralement les femmes ayant eu
beaucoup d’enfants et avec des charges familiales importan-
tes. La raison majeure tient a I'absence de structures pour le
dépistage et la prise en charge.

Dans les pays riches ou le dépistage existe, on a enregistré
une diminution de 75 % des cancers du col depuis I'introduc-
tion du frottis dans les années 1950 [2] mais dans aucun pays
la maladie n'a été éradiquée. En Europe, |'incidence est esti-
mée en moyenne a 15,7/100 000 et 80 femmes décedent
chaque jour de la maladie (figure 4). Dans les pays dévelop-
pés, le taux de survie a 5 ans est d’environ 66 % [28].

FIGURE 3
Cancer épidermoide du col
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b FIGURE 4

Quatre-vingts femmes
décedent chaque jour d’un
cancer du col en Europe

“ Avant 65 ans.

En France en 2000, on a enregistré 3 400 cas de cancers invasifs
du col utérin, soit une incidence de 8/100 000 et mille déces
(1,9/100 000) [29]. L'incidence et la mortalité augmentent avec
I'dge, le premier pic de fréquence se situe vers 45 ans. Il est au
8¢ rang des cancers féminins et au 5° rang par sa mortalité.
Cest la deuxieme cause de cancer, apres le cancer du sein
chez les femmes de 20 a 44 ans. Depuis les années 1970 et
jusqu’aux années 1990 on a observé une réduction des cas
d’environ 2,5 % tous les ans. Cependant cette incidence se
maintient “en plateau” depuis environ 10 ans.

Autres cancers associés

D’autres cancers sont associés aux HPV, certes moins fréquents
que le cancer du col, mais représentent cependant un chiffre
non négligeable (tableau Iil). En 2002, on attribuait aux HPV
27 300 cancers anaux, 16 000 cancers de la vulve et de I'anus,
10 500 cancers péniens, 8 200 cancers buccaux et 6 200 can-
cers du nasopharynx [28]. Les lésions glandulaires du col uté-
rin, les précancers de la vulve et de I'anus sont une réalité
clinique a ne pas ignorer (figures 5 a 7).

TABLEAU 111
Cancers attribuables aux HPV

Cancer Proportion (%)
Col 100
Anus 90
Vulve, vagin 40
Oropharynx 12

Sources : Parkin M, 2006; Vaccine, 2006; Ferlay ), 2004; 1ARC.
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Condylomes acuminés

Les HPV6 et 11 sont responsables de 90 % des condylomes
acuminés génitaux, lésions toujours bénignes, jamais respon-
sables de cancer et que I'on observe autant chez I'homme
que la femme souvent entre 15 et 25 ans. Bien que sans
gravité, la maladie affecte de nombreux sujets, est difficile
a prendre en charge en raison d’un taux de récidives substan-
tiel, cause une morbidité psychologique et des codts impor-
tants [30] (figures 8 a 11).

Les HPV6 et 11 sont responsables d’'une maladie tres rare, la
papillomatose laryngée du nouveau-né, maladie récurrente
mais parfois grave affectant les voies aériennes supérieures.

FIGURE 5
Adénocarcinome du col
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FIGURE 6 FIGURE 7
VIN3, paumose bowénoide extensive AIN3, dysplasie sévére intra-anale

FIGURE 8 FIGURE 9
Condylomes acuminés génitaux externes Condylomes acuminés intra-anaux

FIGURE 10
Condylomes acuminés vaginaux

FIGURE 11
Condylome acuminé leucoplasique du col
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L ]
Poids psychologique et émotionnel de la maladie précoce) de développer des lésions précancéreuses (figure 13) 'g
L'annonce du frottis anormal et les condylomes acuminés €t cancéreuses [8] (figure 12). Le lien de causalité avec ce oy
sont vécus comme un choc psychologique ou le spectre du  €ancer est trés puissant comparé a d'autres facteurs de risque g
cancer est présent a I'esprit. Le traumatisme des traitements ~ de cancer comme le tabac pour le cancer du poumon ou v
qui touchent & I'intimité ; la notion de risques d'infertilité, la ~ I'infection par le virus de I'hépatite B pour le cancer du foie. 'é'
suspicion au sein des couples et parfois la honte et la culpa- ~ D'autre part, le type 16 est celui pour lequel I'immunité natu-
bilité sont autant d’éléments qui entretiennent le malaise, relle est la moins active, I'infection par HPV 16 est, en effet,
I'anxiété et le stress. plus souvent persistante, donc active, comparée aux infections
avec d'autres types viraux [24]. Si I'exposition a ces virus est
Les papillomavirus a risque, la cause unique dominante lors des premiers rapports et a un age jeune, elle
et nécessaire au développement du cancer du col peut se poursuivre toute la vie durant, les maladies induites
utérin par ces virus se situent plus souvent autour de 30 ans pour
.. .. o . . . les précancers et autour de 40 ans pour le cancer du col.
legaft de l'infection a papillomavirus dans Ifj |,)0pulat|,0n et Les lésions de haut grade, précurseurs des cancers du col mais
consideérable [31,]' Plus d'une femme sur 2 a été EXPOSEe aUX  Jussi du vagin, de la vulve et de I'anus, sont aussi associées
HPV durant sa vie, 10 % en sont porteuses de facon chronique 5\ ppy 3 risque [32]. Une récente méta-analyse conclut que
et parmi elles, 1 femme sur 5 risque de développer un cancer g4 0y des CIN2-3 sont associées aux HPV 3 risque [22]
du col en I'absence ou en cas de dépistage défaillant. (figure 13). Les femmes ayant un frottis normal mais HPV16
Les HPV16 et 18 sont responsables de 70 % des cancers du col  positif sont a risque significatif de développer une lésion de
dans le monde [8, 22] (figure 12). Il y a certes des variations  haut grade ou un cancer dans les 5 années suivantes compa-
géographiques dans la distribution de ces virus associés au  rées aux femmes HPV négatives [23] (figure 74). Dans les
cancer du col, mais en Europe et aux Etats-Unis, ils causent  |ésions de bas grade cytologiques, le HPV16 ne représente que
2/3 de ces cancers alors qu’en Afrique subsaharienne seule- 26,6 % [21]; les lésions sont plus hétérogénes avec davantage
ment la moitié [22]. Comparés a d’autres papillomavirus asso-  d’infections multiples (figure 15).
Ciés au cancer, ces 2 types sont reconnus comme les principaux ~ Tous ces arguments ont donné un rationnel fort & développer
agents associés a un risque élevé (en I'absence de dépistage  une vaccination HPV fondée sur ces types viraux.
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FIGURE 13

Distribution des HPV

dans les H.SIL (Iésions intra-
épithéliales de haut grade)
Source : Clifford et al. Comparison of
HPV type distribution in high-grade
cervical lesions and cervical cancer:
a meta-analysis. Br J Cancer. 2003;
89(1): 101-5.

FIGURE 14

Incidence cumulée

pour = CIN3 : I'addition

de la détection de HPV16

et HPV18

Source : Khan et al. The elevated
10-year risk of cervical precancer and
cancer in women with human
papillomavirus (HPV) type 16 or 18 and
the possible utility of type-specific HPV
testing in clinical practice. J Natl Cancer
Inst. 2005; 97(14): 1072-9.
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FIGURE 15
Distribution des HPV
dans les L.SIL (Iésions intra-
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Source : Clifford et al. Human
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Un des points importants en recherche et développement sur
les vaccins HPV est le nombre de types viraux a inclure comme
agents immunogenes. Les études épidémiologiques disponi-
bles sont assez convaincantes pour attribuer a chaque type
viral la proportion des cancers du col dont ils sont responsa-
bles. Il est évident que le gain obtenu diminue au-dela de 4
types viraux tout en induisant des surcoGts de fabrication.
Cependant Iimpact potentiel de la vaccination HPV requiert
des modeles complexes incorporant des variables qui affectent
I'histoire naturelle du cancer du col dans différents pays et
selon différents scénarios.

Dépistage précoce, une prévention secondaire
insuffisante

Jusque-13, la seule prévention du cancer du col était fondée sur
le dépistage précoce des cellules anormales prélevées a la sur-
face du col de I'utérus par la réalisation du frottis. Ces cellules,
qui ont intégré les papillomavirus, se sont modifiées, le frottis
est censé les détecter au stade des lésions bénignes. La col-
poscopie permet alors d’identifier la Iésion et de programmer
son traitement. Cette action de prévention dite “secondaire”,
lorsqu’elle se produit sans faille, est toujours gagnante pour se
protéger de la maladie.
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Dans les pays développés, ou le dépistage précoce par le frot-
tis est largement implanté, cette action de prévention a fait la
preuve de son efficacité, puisqu’on a enregistré, depuis sa
mise en place dans les années 1950, une diminution impor-
tante de la fréquence du cancer du col comparée a I'époque
ou ce dépistage n’existait pas.

Cependant, ce cancer demeure un probléme majeur de santé
publique dans les pays pauvres ou les structures de dépistage
n’existent pas ou sont peu performantes ; 2/3 des cancers du
col sont observés dans ces pays.

Dans nos pays ou le dépistage et I'information sur la prévention
du cancer du col sont largement répandus, la maladie demeure
encore une réalité alors qu'elle est réputée évitable [33]. Dans
aucun pays ou le dépistage précoce existe, la maladie n'a pu
étre éradiquée. Les raisons principales tiennent a la complexité
du processus de dépistage. Les difficultés a assurer une couverture
optimale de la population dépistée et a responsabiliser les fem-
mes pour une observance réquliere a ce dépistage dans un calen-
drier strict de 20 a 70 ans en sont la principale raison. Dans
1/3 des cas, les cancers du col surviennent chez des femmes
régulierement suivies en dépistage témoignant d’une perfor-
mance incompléte du frottis. Parfois, ce cancer est observé parce
que la prise en charge, apres un frottis anormal, a été inadaptée.
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Malgré le succes considérable que le frottis a procuré pour pré-
venir le cancer du col, celui-ci n"a pas bénéficié de tous les
espoirs auxquels on pouvait s'attendre pour en réduire la fré-
quence a une large échelle.

Le fait que le cancer du col soit la conséquence ultime de
I'infection chronique a papillomavirus procure I'extraordinaire
opportunité de prévenir la maladie par la vaccination.

Un vaccin prophylactique contre ces types viraux, pour prévenir
les lésions précancéreuses et cancéreuses, devrait sauver des
vies, réduire I'anxiété, les interventions coteuses et aurait un
bénéfice individuel et collectif non négligeable.

Jusque-Ia la prévention du cancer du col était basée sur le seul
dépistage (prévention secondaire) et le traitement des lésions
précancéreuses identifiées (prévention tertiaire). Désormais la
prévention primaire fondée sur la vaccination anti-HPV va étre
intégrée dans les actions de protection contre la maladie
(figure 8).

Historique de la vaccination

L'odyssée a débuté avec l'identification de l'agent causal (le
HPV) du cancer du col au cours des années 1970, suivie de gran-
des cohortes épidémiologiques qui ont démontré le risque
majeur de cancer du col attribué aux HPV a risque et le role
carcinogene de ces virus sur les cellules hotes, puis I'utilisation
du test viral en pratique clinique pour optimiser la prise en
charge et le dépistage. Toutes ces étapes ont marqué la recher-
che, les travaux et les efforts de I'ensemble de la communauté
scientifique de ces 10 derniéres années (figure 16) [6, 31].

Il a longtemps été difficile de développer, en pratique, des
vaccins contre les HPV, car ces virus ne peuvent se reproduire
en culture cellulaire. Les vaccins vivants atténués, issus de ce
procédé de fabrication, auraient contenu des genes viraux
potentiellement oncogénes qui interdisaient leur utilisation a
titre préventif chez des femmes en bonne santé. Les progres
ont émergé des qu’il a été possible de produire dans les cel-
lules de mammiferes une protéine recombinante de I'enve-
loppe du virus. L'attention s’est donc tournée vers le dévelop-

pement de vaccins sous-unitaires basés sur production d’une
protéine qui compose I'enveloppe virale, la protéine L1. Les
premieres tentatives visant a produire cette protéine a partir
de bactéries ont échoué car la protéine purifiée était, le plus
souvent, malformée et n’induisait pas une production suffi-
sante d’anticorps dans les modeles animaux. Les progres sont
venus avec la découverte du phénomene de dépliement et
d’autoassemblage spontané de la protéine d’enveloppe L1.
On a pu observer qu’'une fois produite cette protéine avait
une capacité spontanée de s'autoagencer pour former une
enveloppe sphérique tout a fait semblable a celle du virus.
Une découverte majeure avait été faite (figure 17). Ces parti-
cules pseudovirales ressemblaient au virus, mais ne conte-
naient pas son matériel génétique. De fait, inoculées a des
animaux ou des humains, elles ne provoquent pas la maladie,
mais en revanche, elle suscitait une réaction immunitaire
assez forte pour éliminer le virus. C'est de cette innovation
importante basée sur la production des VLP (Virus Like Parti-
cule) ou particules virales qui miment le virus qu’est né le
principe de la vaccination contre les papillomavirus. Ces parti-
cules ne sont pas infectantes car elles ne contiennent aucun
matériel génétique. Elles trompent le systéme immunitaire
qui les reconnait comme des virus et produit des taux d’anti-
corps élevés sans générer de maladie.

Plusieurs essais cliniques portant sur des vaccins anti-HPV a
base de VLP ont eu lieu au cours des 5 derniéres années. Les
VLP ont un fort pouvoir immunogene a des doses de 10 a
50 ug apres 3 injections intramusculaires. Les effets indésira-
bles associés a la vaccination ont été rares.

Principes de la vaccination HPV préventive,
immunité naturelle et immunité vaccinale

Le principe de certaines maladies infectieuses en particulier
virales est de procurer des défenses immunitaires suffisantes
qui protegent les individus face a une nouvelle exposition.
Ainsi, la rougeole ou la variole ne se contractent qu’une fois
car les anticorps produits par la premiére infection suffisent a

(1990-1998) Etudes

cas témoins/études || Premiéres VLP
sur le cancer du col || produites

(1 995-2001)
Etudes prospectives
sur mes néoplasies

Premiére mise en
évidence d'efficacité

de I'utérus

induites par HPV

| |

2006/
1982 1990 1991 1995 1999 2001 2007
- FIGURE 16
+ HPV mis en cause comme agent == . .
- Découverte de HPV16 nécessaire au développement Autorisation Développement des vaccins
et de HPV18 i d’un cancer du col de I'utérus de mise sur HPV a base de pseudoparticules
- (1982-1992) Démonstration - Début des essais cliniques utilisant | | & marché virales (VLP)
de l'activité oncogéne des HPV) || des vaccins VLP des vaccins
HPV : papillomavirus humain ;
VLP : pseudoparticules virales.
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FIGURE 17
Les VLP

protéger face a une nouvelle exposition. L'infection a papillo-
mavirus est caractérisée par une immunité naturelle insuffi-
sante qui ne protege pas toujours contre une nouvelle exposi-
tion au virus.

Immunité naturelle contre le HPV

Dans les conditions naturelles, le virus transmis par voie
sexuelle arrive 3 la surface du col au contact des cellules. La
cible privilégiée des virus est la zone de transformation en par-
ticulier des cellules les plus profondes du col dont I'accessibilité
est aisée au niveau de la zone de jonction entre le revétement
externe (pavimenteux) et interne (glandulaire) A partir de 13, le
virus a I'état inactif dans la cellule suscite une réaction du sys-
téme immunitaire pour s’en débarrasser. Deux mécanismes se
mettent en marche [34]. L'immunité dite humorale fait interve-
nir des cellules immunitaires appelées lymphocytes B. Ces cel-
lules produisent des anticorps qui vont transsuder a la surface
du col. Ces anticorps sont appelés neutralisants car ils agissent
comme des gardiens a la surface du col pour neutraliser et éli-
miner des papillomavirus qui pourraient s’y représenter. Une
autre réaction immunitaire se produit, elle fait intervenir des
cellules immunitaires appelées lymphocytes T, cellules qui ont
la particularité d’éliminer les virus qui sont a l'intérieur de la
cellule parce qu’elles ont mémorisé leurs antigenes (figure 18).

tome 36 > n° 4 > avril 2007 > cahier 2

Les anticorps neutralisants sont donc la, a la surface du col,
comme des gardiens faisant barrage aux virus HPV qui arrivent
au contact du col et les empéchent de pénétrer dans les cellu-
les de I'épithélium. Les cellules immunitaires mémoires se
mettent en action au cas ou les virus seraient déja a I'intérieur
des cellules, pour les éliminer.

Pour l'infection a papillomavirus dans les conditions naturelles,
ce processus immunitaire n’est pas performant. Il varie beau-
coup d'un sujet a l'autre. Ceci explique qu’a la surface de
I'épithélium, les anticorps neutralisants ne sont pas suffisants,
la barriere immunitaire a la surface du col est perméable et la
mémoire immunitaire peu active. C'est pourquoi une infection
a papillomavirus peut ne pas étre éradiquée spontanément ;
des lésions peuvent se reproduire, et 'infection peut réappa-
raitre. On dit que l'infection & papillomavirus est caractérisée
par sa tolérance immunitaire.

Immunité vaccinale

Les vaccins recombinants non infectieux et préparés a partir de
particules virales (VLP) purifiées de la principale protéine L1 de
I'enveloppe des HPV procurent une forte réaction de I'immu-
nité humorale (production d’anticorps) trés supérieure a celle
de I'immunité naturelle, ils suggérent aujourd’hui le principe
de leur efficacité [35].
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FIGURE 18
Réaction immunitaire :
infection naturelle a HPV

Trois situations sont possibles :
- femme jamais exposée au virus HPV du vaccin ou ancienne-
ment exposée et qui I'a éliminé : c'est le cas des jeunes filles

H Médicale

avant les premiers rapports (figure 19). La vaccination HPV pro-
phylactique basée sur les VLP L1 procure une production
d’anticorps neutralisants trés importante. Ces anticorps se
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FIGURE 19
Mécanismes d’action des vaccins HPV prophylactiques :
naives a tout age

concentrent a la surface du col, dans le mucus qui tapisse
celui-ci, réalisant un véritable tapis protecteur qui empéche
tout passage a l'intérieur de cellules de papillomavirus nouvel-
lement arrivées. Cette barriere immunologique imperméable
aux passages des papillomavirus est le mode d'action de
cette vaccination. Ceci indique que la vaccination HPV est effi-
cace avant tout dans la situation de femmes jamais exposées
jusque-la au virus ou I'ayant éliminé. Chez une jeune femme
non exposée, dont nous savons avec certitude qu’il s'agit de la
jeune fille avant les premiers rapports sexuels, la vaccination
procure un taux d'anticorps neutralisants suffisamment impor-
tant pour lui permettre d’éliminer le virus et la protéger. C'est
pourquoi cette vaccination prend tout son sens avant les pre-
miers rapports sexuels. Cependant cette situation de non-
exposition au virus ou anciennement exposée et qui a été éli-
miné naturellement peut s'observer chez les femmes adultes ;
- femme exposée aux virus HPV du vaccin et qui n'a pas pro-
duit de lésions (figure 20). Cette situation peut s’observer a
tout age apres les rapports sexuels. Les résultats préliminaires
avec le vaccin quadrivalent (Gardasil®) montrent que dans
cette situation la vaccination est peu ou pas efficace ;

- femme dont le virus a produit des lésions. Dans ce cas, la
vaccination prophylactique na aucun effet. Elle n’est pas une
vaccination thérapeutique.

Parametres d’évaluation de I'efficacité
des vaccins

Les résultats des études disponibles portent sur le vaccin
monovalent HPV16, bivalent HPV16 et 18 et quadrivalent
HPV16-18-6-11. Les études de phases 2 et 3 ont évalué la tolé-
rance et I'immunogénicité (mesure du taux des anticorps) avec
un recul 3 ce jour d’environ 5 ans. L'efficacité vaccinale est
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FIGURE 20
Mécanismes d’action des vaccins HPV prophylactiques : prévalentes
pour HPV, apres 25 ans

évaluée sur des indicateurs viraux et lésionnels a savoir I'infec-
tion incidente ou instantanée, I'infection persistante a HPV, les
CIN en particulier les lésions de haut grade, et le cancer bien
que, sur ce dernier, il soit difficile de porter un jugement
compte tenu d’un suivi pour l'instant inférieur a 5 ans. Avec
le vaccin quadrivalent qui comporte en plus les types 6 et
11 responsables des condylomes acuminés, on a également
mesuré |'effet protecteur sur ces lésions.

Il faut rappeler plusieurs points importants.

- Les résultats disponibles des études actuelles a 5 ans ne
portent que sur des populations jeunes de moins de 25 ans,
dites naives, c’est-a-dire jamais exposées aux virus. Les éva-
luations sont en cours chez les sujets de plus de 25 ans et
porteuses du virus.

- L'analyse porte sur l'efficacité spécifique aux types viraux
contenus dans les vaccins, c'est-a-dire les types 16 et 18 pour
un vaccin (Cervarix®) et 16-18-6-11 pour l'autre (Gardasil®).
Bien entendu il faudra intégrer cet effet sur I'efficacité globale
des lésions associées aux HPV.

- Les anticorps produits en réponse a l'injection parentérale
des VLP L1 sont spécifiques de type. Cependant, il a été pos-
sible de mesurer une protection supplémentaire par une action
d’'immunité croisée potentielle du vaccin 16, 18 sur d’autres
types viraux non contenus dans les vaccins et d'intégrer
I'impact sur les CIN du vaccin contenant les valences 6 et 11.
- Sur le plan de Iimmunité induite par les vaccins, on ne
connait pas le taux minimum d’anticorps qui produira une pro-
tection. Le taux des anticorps neutralisants est bien corrélé a
I'efficacité vaccinale chez les femmes naives jamais exposées
au virus, on ne peut a I'heure actuelle en dire autant pour les
femmes déja exposées ou infectées.

- Il n’y a pas de corrélation entre taux d’'anticorps neutralisants
et efficacité vaccinale.
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+ La durée de protection n’est connue que pour 5 années, la
nécessité de rappels sera examinée apres une expérience vac-
cinale de 10 a 20 ans; des résultats préliminaires indiquent
cependant une mémoire immunitaire importante.

« Les essais sont en cours pour répondre a de nombreuses
questions en suspens.

Les deux vaccins VLP L1 actuels

Deux vaccins ont été largement évalués dans de vastes pro-
grammes d’essais cliniques mondiaux.

« Le vaccin Merck (Gardasil®) commercialisé et distribué en
Europe par Sanofi Pasteur MSD est un vaccin recombinant quadri-
valent utilisant les VLP L1 des HPV6, 11, 16 et 18. Il contient un
adjuvant universel, I'aluminium, produit toujours associé au prin-
cipe actif du vaccin qui a comme effet de potentialiser la réaction
immunitaire. Il est indiqué dans la prévention des CIN du col, des
[ésions plus rares du vagin et de la vulve et des cancers associés
a ces types viraux ainsi que des condylomes acuminés. Il a recu
en septembre 2006 son homologation européenne de mise sur
le marché. Il est indiqué chez les jeunes femmes de 9 a 26 ans,
en intramusculaire, dans un schéma 0, 2 et 6 mois.

+ Cervarix® de Glaxo Smith Kline est un vaccin recombinant biva-
lent constitué des VLP L1 des HPV16 et 18. Ce vaccin est destiné
a prévenir les CIN et les cancers du col et des autres sites asso-
ciés aux HPV16 et 18. Il contient un adjuvant original, appelé
AS04, qui est présenté comme un nouvel immunostimulant a
forte potentialisation de I'immunité humorale. Il se positionne
en prévention des précancers et cancers, en intramusculaire et
selon un schéma 0, 1 et 6 mois. Son homologation européenne
est attendue. Nous n’en connaissons pas encore les conclusions.

Que nous enseignent les résultats des essais
cliniques ?

Il'y a eu plusieurs essais cliniques avec ces vaccins permettant
d’avoir un certain nombre d’éléments sur I'efficacité et la tolé-
rance de ces 2 vaccins [36-43].

TABLEAU IV
HPV-001 Immunogénicité (Elisa)

Effets indésirables, tolérance

Pour les 2 vaccins, les essais cliniques a large échelle indiquent
que la tolérance est satisfaisante aprés 5 années d’évaluation.
Il n’y a pas d’accident majeur rapporté a la vaccination. Peu de
sujets sont sortis des études en raison d’effets indésirables.
Les effets secondaires locaux (rougeurs au point d'injection,
gonflement, douleurs, démangeaisons) sont rapportés <1 %
et sans différence significative avec le groupe placebo.

Les effets généraux (fievre surtout urticaire) sont rapportés mais
sans différence marquée avec les sujets qui ont recu le placebo.
Il n'y a pas a notre connaissance d'étude menée chez la
femme enceinte. Les études chez |'animal n‘ont pas montré
d’effets délétéres. Par prudence, il ne faut pas recommander
cette vaccination durant la grossesse. L'allaitement ne semble
pas étre une contre-indication.

Réponses immunitaires

Des tests immunologiques spécifiques pour chaque type de vac-
cin ont permis de mesurer le taux des anticorps neutralisants
pour chaque type de HPV du vaccin. Le suivi est de 5 ans. Ces
méthodes sont particulieres pour chaque vaccin. Elles ne sont
pas superposables et ne sont pas disponibles en routine.

En résumé les 2 vaccins procurent une forte réaction immuni-
taire. Dans la population naive jamais exposée aux virus HPV
contenu dans le vaccin, on observe selon le schéma de 3 injec-
tions vaccinales une production importante d’anticorps neutra-
lisants qui sont maximums au septieme mois. C'est une séro-
conversion, C'est-a-dire une production trés importante
d’anticorps chez des femmes qui n’en avaient pas a l'inclusion.
Cette séroconversion s’observe pour les anticorps neutralisants
de HPV16 et 18 pour Cervarix® (tableau IV) et 16, 18, 6 et 11
pour Gardasil® (figure 21). Le taux des anticorps diminue avec
le temps mais demeure significativement élevé jusqu’a 5 ans
de suivi en particulier pour le HPV16. Le taux des anticorps
neutralisants de I'infection naturelle est beaucoup plus faible
que ceux induits par le vaccin.

Type Temps Séropositivité (%) GMT Ratio GMT versus
infection naturelle

HPV16 PRE 0 4 107

Mo 7 100 5334 107
Infection naturelle HPV16 50 107
HPV-18 PRE 0 4 82

Mo 7 99,7 3365 82
Infection naturelle HPV18 41 82
GMT : moyenne géomeétrique des titres.
Source : Harper et al. Lancet. 2004; 364: 1757-65.
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Gardasil® : taux d’anticorps anti
HPV 16 jusqu’a 3,5 ans de suivi

Il n'y a pas d’études comparant dans un méme groupe la réac-
tion immunitaire aux 2 vaccins. Les données sont donc séparées
par type de vaccin. Il faut rappeler que les méthodes de mesure
des taux d’anticorps ne sont pas les mémes pour les 2 vaccins.
L'importance de la réaction immunitaire est fonction de I'age.
Avec les 2 vaccins, elle est plus importante avec une vaccina-
tion chez les jeunes de moins de 15 ans. Ceci souligne I'intérét
d’une vaccination chez les adolescentes. Avec le vaccin
Gardasil® le taux d’anticorps neutralisants est élevé pour les
4 types viraux 6, 11, 16 et 18.

Avec le vaccin Cervarix®, le taux des anticorps neutralisants est
plus élevé dans le temps lorsqu’on utilise un vaccin contenant
I'adjuvant ASO4 comparé a un vaccin contenant |’aluminium,
laissant supposer un effet immunitaire plus durable.

Pour les 2 vaccins et dans la population jamais exposée a ces
virus, c'est-a-dire des jeunes de moins de 25 ans, I'importance
de la réaction immunitaire vaccinale est parfaitement corrélée
a une efficacité clinique de 100 % pour les types viraux conte-
nus dans chacun des vaccins.

Chez les sujets déja exposés a ces virus sans lésions associées,
les vaccins procurent une réaction immunitaire plus forte que
I'infection naturelle, mais I'impact en termes d’efficacité cli-
nique n’est pas démontré.

Les papillomavirus 16 et 18 ont des analogies avec d'autres types
de virus HPV. On pouvait donc penser que vacciner avec certains
types des VLP de HPV procurerait une protection additionnelle vis-
a-vis d'autres types viraux associés a ceux du vaccin.

Pour les 2 vaccins, on observe une immunisation croisée avec
une augmentation significative et durable du taux des anti-
corps contre certains types de HPV non contenus dans les vac-
cins. A I'heure actuelle, il n'y a pas de données sur une corré-
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lation avec une efficacité clinique sur les lésions associées a
ces autres types de virus non contenus dans le vaccin, en par-
ticulier les HPV45 et 31 [41].

En résumé, la réaction immunitaire d’anticorps produite par les
2 vaccins est robuste et durable sur une période de 5 ans de
suivi. Elle est corrélée a une efficacité clinique remarquable
chez les femmes jamais exposées a ces virus et dont les vac-
cins procurent une protection absolue pour les Iésions précan-
céreuses associées a ces types viraux.

Efficacité vaccinale

Vaccin quadrivalent 6, 11, 16 et 18 (Gardasil®)

Les essais cliniques en double aveugle contre-placebo portent
sur plus de 20541 femmes agées de 16 a 26 ans et avec
5 années de recul. Le taux d’anticorps neutralisants induit par
la vaccination de I'adulte demeure au 7° mois trés élevé et
laisse supposer une action protectrice individuelle [37].

Trois essais ont été étudiés [38-43], le protocole 007, FUTURE |
et FUTURE Il et les 2 combinés. L'efficacité a été évaluée sur les
infections persistantes dues a HPV16, 18, 6 et 11, les lésions
de dysplasies du col (CIN), du vagin (VaIN), de la vulve (VUIN)
de tout grade et des condylomes acuminés. L'adjonction des
types 6 et 11 confere une protection additionnelle sur les dys-
plasies légeéres (CIN1) d’environ 15 % sur ces lésions fréquen-
tes mais rarement a risque. L'efficacité prophylactique du
Gardasil® dans les populations jeunes non antérieurement
exposées aux virus du vaccin est parfaitement démontrée.

Chez les patientes non infectées et naives
par I'un ou les types d’'HPV contenu dans le vaccin
Les résultats sont rapportés dans les tableaux V et VI.

la Presse

B Meédicale

Référence

Mise au point

655



. Monsonego J

656

TABLEAU V

Analyse de I'efficacité de Gardasil® en prévention des CIN2/3 et des condylomes acuminés dans la population PPE (Per-Protocol Efficacy)

Gardasil® Placebo Efficacité, % (1C95 %)
n Nombre de cas n Nombre de cas

CIN2/3 ou AIS dus aux HPV de types 16 et 18
Protocole 005* 755 0 750 12 100,0 (65,1-100,0)
Protocole 007 231 0 230 1 100,0 (< 0,0-100,0)
Protocole 013 2200 0 2222 19 100,0 (78,5-100,0)
Protocole 015 5301 0 5258 21 100,0 (80,9-100,0)
Protocoles combinés 8487 0 8460 53 100,0 (92,9-100,0)

Condylomes acuminés dus aux HPV de types 6/11/16/18
Protocole 007 235 0 233 3 100,0 (< 0-100,0)
Protocole 013 2261 0 2279 29 100,0 (86,4-100,0)
Protocole 015 5401 1 5387 59 98,3 (< 90,2-100,0)
Protocoles combinés 7897 1 7899 91 98,9 (< 93,7-100,0)

* Composant VLP L1 du HPV de type 16 de Gardasil® seul évalué.

AIS : adénocarcinome in situ.

TABLEAU VI

Efficacité du Gardasil® sur les lésions non cervicales. Suivi post-vaccinal a 20 mois

Endpoint Gardasil® Placebo Efficacité 1C (%) p

Cas (n = 2261)

Lésions externes génitales

Cas (n = 2279)

vaccin (%)

dues aux HPV6/11/16/18 0 40 100 88-100 < 0,001
dues au HPV6 0 23 100 83-100
dues au HPV11 0 10 100 55-100
dues au HPV16 0 10 100 56-100
dues au HPV18 0 3 100 <0-100
Condylomes, VINT et VaIN1 0 34 100 89-100
VIN2/3 ou VaiN 2/3 0 7 100 30-100

L'efficacité du Gardasil® sur les Iésions CIN1, 2 et 3 ou les
[ésions associées de la vulve et du vagin incluant les condylo-
mes acuminés dus aux HPV16, 18, 6 et 11 varie de 95,2 a
100 % selon les protocoles.

Sur la persistance virale définie comme la présence du méme
virus a 12 mois d’intervalle, I'efficacité de la prévention varie
de 93,3 a 100 % selon les protocoles. Tous ces résultats se
maintiennent lors de |"évaluation a 5 ans.

Chez les sujets avec une lésion antérieure ou en cours

Les résultats sont rapportés dans le tableau Vil.

Il n"a pas été démontré de protection contre la maladie due
aux types d’HPV pour lesquels les sujets étaient porteurs du
virus au début de I'étude et/ou avaient des stigmates d’une
infection ancienne. Cependant, si I'infection avant la vaccina-
tion portait sur plusieurs types de HPV du vaccin seulement, on
a observé une protection clinique sur les lésions induites par

H Médicale

les autres types de virus contenu dans le vaccin. Ceci laisse
entendre qu’une efficacité limitée du vaccin par I'élimination
des virus présents est possible mais inconstante lorsque
Iinfection a HPV est récente et qu’elle est peu probable ou
nulle dans une infection plus ancienne.

Il n'y a pas defficacité thérapeutique du Gardasil® des sujets
infectés par les types 16, 18, 6 et 11 et sans Iésions mais une
probable action limitée sur les infections récentes.

Il n’y a aucune action démontrée sur les lésions constituées en
rapport avec les types viraux du vaccin.

Vaccin bivalent 16, 18 (Cervarix®)

L'étude princeps multicentrique, randomisée en double aveu-
gle, contre placebo a été menée au Brésil, au Canada et aux
Etats-Unis. Environ 1100 femmes agées de 15 a 25 ans ont
été sélectionnées et évaluées a 27 et 54 mois apres la vacci-
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TABLEAU VII

Gardasil® ou vaccin HPV

GYNECOLOGIE

Efficacité de Gardasil® dans la population ITT modifiée quel que soit leur statur HPV inital

Placebo Réduction,

16L1VLP 9% (IC95 %)
n Nombre de cas n Nombre de cas
CIN2/3 ou AIS dus aux HPV de types 16/18* 9831 122 9896 201 39,0 (23,3-51,7)
VIN 2/3 dus aux HPV de types 16/18** 8954 7 8962 18 61,0 (2,1-86,2)
Condylomes acuminés dus aux HPV de types 6/11/16/18 8954 58 8962 184 68,5 (57,5-77,0

“ Protocoles combinés 005, 007, 013 et 015 ; “* Protocoles combinés 007, 013 et 015.

AIS : adénocarcinome in situ ; CIN : Cervical Intraepithelial Neoplasia.

nation. Toutes les femmes étaient naives a l'inclusion, mais
exposées a ces virus préalablement et avaient un frottis
normal [39, 40].

Par rapport au placebo sur les infections actuelles ou incidentes,
I'efficacité varie de 91,5 (types 16 et 18) a 100 % (type 16). Sur
les infections persistantes I'efficacité est de 100 % (types 16 et
18). Sur les anomalies du frottis, liées a ces types viraux, I'effi-
cacité est de 93 %. Sur les CIN associées a ces types viraux |'effi-
cacité est de 100 %. Il faut noter que ces résultats analysés a
27 mois se maintiennent a 5 ans (tableau Vil).

En termes de réaction immunitaire, on observe une séroconver-
sion forte avec des taux d’anticorps neutralisants tres élevés pour
HPV16 et 18 au septiéme mois, alors que par rapport a I'infection
naturelle les anticorps sont 80 a 100 fois supérieurs. Des taux
d’anticorps élevés se maintiennent en plateau jusqu’a I'analyse
a 5 ans. Comparé a I'aluminium comme adjuvant, le vaccin biva-
lent contenant 'ASO4 induit une production d'anticorps durable
contre HPV16 et HPV18 qui demeurent 100 fois supérieurs a
I'infection naturelle et bien plus élevés quavec le vaccin bivalent
contenant I'aluminium. Cependant le vaccin anti HPV contenant
I'aluminium (Gardasil®) conserve une efficacité excellente a
5 ans, quel que soit le taux d'anticorps neutralisants.

Le vaste programme de phase 3 qui a commencé en 2003
concerne 30000 femmes de 10 a 25 ans et au-dela de
25 ans. Il a pour objectif de préciser les ages de la vaccination,
sa tolérance et son efficacité a long terme.

Des résultats préliminaires montrent que le vaccin bivalent
confére une protection croisée pour les infections actuelles
dites incidentes contre des types viraux ayant une analogie
avec HPV16 et 18, les types 45 et 31 [39]. Cependant nous
ne disposons pas de données sur les indicateurs d’efficacité
reconnus, les infections persistantes et les Iésions.

Questions clés sur la vaccination HPV
préventive

Impact précoce et tardif du vaccin HPV

A comparer avec la vaccination hépatite B, impliquant de la
méme facon un virus oncogéne, les résultats pourraient étre
remarquables. En Afrique et en Asie du Sud-Ouest, 10 % des
enfants sont concernés par I'hépatite B. Un programme intensif
de vaccination a démarré en 1984 ciblant les nouveau-nés. En
1992, la prévalence de I'hépatite B chez les enfants est passée
de 10,5 a 1,7 % avec une réduction par un facteur 4 de la fré-

TAaBLEAU VIII
Efficacité du vaccin HPV bivalent
Suivi moyen (ans) Vaccin Placebo Efficacité (%) 1C95 %
Nombre (Cas Nombre Cas

Infection persistante a HPV16 ou 18

Harper et al. (2004) 2,2 366 355 7 100 77-100

Harper et al. (2006) 4 311 295 7 100 34-100
HPV16 ou 18 associé a une CIN2-3

Harper et al. (2006) 2-4 481 0 385 5 100 -7,7-100
sources :

Harper et al. Efficacy of a bivalent L1 virus-like particle vaccine in prevention of infection with human papillomavirus types 16 and 18 in young women: a randomised

controlled trial. Lancet. 2004; 364(9447): 1757-65.

Harper et al. Sustained efficacy up to 4. 5 years of a bivalent L1 virus-like particle vaccine against human papillomavirus types 16 and 18: follow-up from a randomised

control trial. Lancet. 2006; 367(9518): 1247-55.
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quence du carcinome hépatocellulaire. En 2010, on projette un
taux de 0,1 % d’hépatite B chez les enfants soit une réduction de
99 % des porteurs et une réduction majeure de la maladie [44].
L'immunisation contre les HPV aura un impact majeur dans les
pays pauvres ou 70 % des cancers du col sont observés chaque
année et ou le dépistage précoce est inexistant ou inefficace.
Les vaccins HPV16 et 18 protégeraient de 70 % de ces cas de
cancer du col. Cependant compte tenu de I'histoire naturelle
de l'infection a HPV I'effet mesurable sur le cancer du col ne
serait perceptible que trés tardivement, en moyenne une ving-
taine d’années aprés la mise en place d’'un programme vacci-
nal. Dans les pays riches, I'impact sur les paramétres du dépis-
tage sera observé rapidement: réduction de l'incidence de
I'infection a HPV16 et 18 de 90 %, des anomalies du frottis
d’environ 50 %, des CIN dans la moitié des cas et des CIN3
dans 65 % des cas [41]. La réduction significative du taux des
frottis anormaux sera perceptible dans un délai rapide, en
moyenne 3 a 5 ans. Parce que la majorité des cancers du col
sont associés a HPV16 et 18, le niveau de protection contre les
déces par ce cancer pourrait dépasser 95 %.

Plus jeune sera la population vaccinée, plus long sera l'inter-
valle avant d'observer un effet sur I'infection a HPV et le can-
cer. Cette notion doit étre prise en considération pour fixer
I'age idéal des sujets a vacciner étant entendu que le pic
d’incidence du cancer du col est observé a 40 et a 60 ans.
Avec le vaccin quadrivalent (Gardasil®) I'impact précoce est
important sur les condylomes acuminés et sera rapidement
perceptible chez les jeunes de 15 a 25 ans.

Etudes de projection d’impact - Cot/bénéfice
des vaccins HPV

A partir des simulations réalisées avec des modeles mathéma-
tiques récents, il apparait que, dans le contexte de prévention
du cancer du col avec la pratique du dépistage par frottis, la
vaccination précoce offre I'opportunité de réduire la fréquence
des condylomes acuminés, des lésions précancéreuses de
55 % et du cancer du col de 75 % et de diviser par 4 le risque
absolu sur la vie entiére du cancer du col utérin [45, 46]. Les
modeéles suggérent le bénéfice d’une vaccination de masse
avant 26 ans et une vaccination ciblée ou individuelle chez
les plus de 26 ans. La stratégie d’une vaccination 11-13 ans
avec rattrapage vaccinal des 14-26 ans est sans doute la stra-
tégie qui permettra a trés long terme d’éviter le plus grand
nombre de cas de condylomes acuminés, de dysplasies ou de
cancers liés aux HPV16 et 18. Toutefois le scénario de vacciner
les filles entre 15 et 17 ans et le rattrapage 18-25 ans est
supérieur si I'on se place a un horizon plus rapproché, ce qui
permettrait de rapprocher I'age de la vaccination a celui de
I'exposition au risque de l'infection HPV et des lésions asso-
ciées. Ces mémes modeles indiquent un bénéfice de la vacci-
nation HPV associée au dépistage au-dela de 26 ans.

H Médicale

Les modeéles de simulation mathématiques indiquent que
I'association d’un programme de vaccination HPV au dépistage
du cancer du col a un impact potentiel sur le colt/bénéfice
dans les pays développés [47, 48]. Les modeles indiquent
qu’une prévention basée sur le seul vaccin HPV réduirait mais
ne supprimerait pas le cancer du col. De fait, il n'y a aucune
sérieuse démonstration que les vaccins HPV remplaceraient les
programmes de dépistage. Cependant il est plus plausible
d’envisager un programme de prévention du cancer du col
basé sur la prévention primaire des jeunes a large échelle
(vaccination) et secondaire (dépistage) chez les femmes plus
agées, dont les avantages seraient certainement plus impor-
tants que ceux de la situation actuelle. Les études indiquent
que les stratégies associant vaccination et dépistage par frottis
ont un colt/bénéfice supérieur aux stratégies basées unique-
ment sur le dépistage par frottis. Le bénéfice le plus marquant
semble se porter sur une balance adéquate d’'un dépistage
triennal démarrant a I'dge de 20 ans associé a une vaccination
entre 9 et 26 ans. La vaccination HPV générant une réduction
significative plus importante pour les frottis H.SIL que les frottis
L.SIL., il serait alors possible d’envisager des interventions
moins agressives sur ces dernieres que nous le faisons
actuellement.

Mise en application des vaccins HPV

Qui peut bénéficier du vaccin HPV ?

Le tableau IX résume les points saillants de la vaccination en
fonction de I'age.

Les 9-26 ans

Les études montrent que pour étre la plus efficace une vaccina-
tion contre les HPV les plus courants pour la prévention du can-
cer du col doit étre engagée avant I'age de 26 ans. S'il est établi
que le bénéfice du vaccin basé sur un programme collectif aux
préadolescentes et adolescentes avant les premiers rapports
(non exposées ou naives aux HPV), il est probable qu’a titre indi-
viduel un bénéfice soit attendu chez les femmes plus agées et
non exposées a ces virus. Le bénéfice attendu chez les adultes
déja exposés aux virus est probablement faible ou nul.

L’dge moyen des premiers rapports sexuels diminue dans les
pays industrialisés [49]. En Europe, il est estimé a 17 ans.
Cependant beaucoup de jeunes filles ont débuté leurs pre-
miers rapports beaucoup plus tot en général avant leur majo-
rité. Les toutes jeunes sont peu concernées par un vaccin anti-
cancer dont le bénéfice ne serait perceptible que 2 a 3
décades plus tard. L'introduction d'un vaccin HPV chez les jeu-
nes adolescentes nécessiterait un programme d’éducation des
jeunes et de leurs parents. L'acceptabilité d’un vaccin sera plus
grande aprés 18 ans a I'occasion de la consultation de contra-
ception, la vaccination aurait une bonne acceptabilité et une
bonne motivation, mais cette population n’est pas tres mobi-
lisable pour une campagne. Il n’est pas indiqué a ces ages de
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TABLEAU IX
Bénéfices de la vaccination HPV selon I'dge

Parameétres Age 9-26 ans Age > 26 ans
Risque lésionnel
SIL 2-4 % 1,52 %
CIN HG + ++
Cancer - e+
Condylomes acuminés génitaux externes 2% 0,5 %
Immunogénicité vaccinale et ++
Mise en place de la vaccination
Programme collectif +t -
Action individuelle - +
Acceptabilité + ++
Motivation - ++
Association au dépistage + ++
Bénéfice
Naives Démontré Probable
HPV prévalent sans Iésion
Inf. récente Probable A démontrer
Inf. chronique Inefficace A démontrer
HPV avec lésions Inefficace Inefficace

proposer la vaccination en fonction d’un statut viral [1] méme
si certaines d’entre elles sont prévalentes pour I'infection. Ceci
est d0 au fait que la majorité sont spontanément transitoires.

Femmes de plus de 26 ans

Les études d'immunogénicité indiquent une réponse immuni-
taire post-vaccinale assez forte chez I’adulte, mais les données
cliniqgues manquent.

Apres I'age de 26 ans, pour toute demande individuelle, il faudra
certainement distinguer les femmes non exposées aux HPV qui
tireraient certainement un bénéfice individuel de la vaccination
des femmes exposées pour lesquelles on anticipe une efficacité
tres faible. Des tests virologiques permettent de fixer ce statut
aujourd’hui et probablement demain avec la sérologie. Dans tous
les cas la vaccination préventive HPV n'est pas efficace lorsque des
lésions & HPV sont constituées. Cela laisse supposer de pratiquer
au minimum un frottis avant toute demande individuelle de vac-
cination chez la femme de plus de 26 ans. La certitude ne peut
étre fournie que par un double test : frottis et test HPV.

Filles ou garcons ?

Pour prévenir le cancer du col utérin et limiter I'extension de
I'infection, les données manquent et il n'y a pas a I'heure
actuelle de réponse claire a cette question. Bien que vacciner
les garcons ait certainement un impact dans la limitation de la
maladie, les précancers et cancers du col induits par les HPV a
risque sont une maladie liée au potentiel immunitaire de
chaque femme. Vacciner les 2 sexes nécessiterait des ressources
financieres plus importantes, il faudra, bien entendu, démontrer
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le colt/bénéfice de cette approche. Il parait clair que dans la
perspective de prévention du cancer du col un vaccin efficace
chez la femme ne nécessiterait pas de vacciner les hommes.
De fait, pour prévenir la maladie, il paraitrait plus judicieux de
concentrer les ressources pour une large couverture vaccinale
des jeunes filles plutét que de vacciner tous azimuts garcons
et filles. Cependant cette notion peut encore évoluer car nous
savons depuis peu que I'immunisation obtenue chez le jeune
garcon est aussi forte que celle de la jeune fille [36]. Cepen-
dant, avec le vaccin quadrivalent (Gardasil®) incluant les HPV6
et 11 et dont le bénéfice est réel pour prévenir les condylomes
acuminés, maladie bénigne aussi fréquente chez le garcon que
la fille entre 15 et 25 ans, l'intérét est réel chez le jeune garcon
au titre de cette maladie [1].

Durée de protection, nécessité de rappels

Le recul que nous avons actuellement est d’environ 5 ans. Les
études randomisées avec le vaccin quadrivalent HPV6, 11, 16 et
18 (Gardasil®) et bivalent HPV16 et 18 (Cervarix®) montrent
que la séroconversion est importante apres 3 injections. Les
anticorps neutralisants demeurent selon les types viraux de 50
a 100 fois plus élevés que ceux de l'infection naturelle. L'étude
de phase 3 avec le vaccin quadrivalent a permis une mesure
des anticorps neutralisants HPV16, 18, 6 et 11 a 36 mois. Si le
taux des anticorps demeure significativement élevé a 36 mois
pour HPV16 et diminue pour HPV18, HPV6 et HPV11, pour les
anticorps anti-HPV6, l'immunisation semble trés nettement
supérieure entre 9 et 15 ans qu’aprés I'age de 16 ans, justifiant
la mise en place de la vaccination chez les préadolescentes et
adolescentes. Il faudra examiner dans I'avenir la compétition
immunologique selon le nombre de types viraux associés au
vaccin. Nous ne connaissons pas actuellement la corrélation
exacte entre taux minimum d’anticorps neutralisants et effet
protecteur. Cependant, a ce jour, les taux d’anticorps neutrali-
sants demeurant élevé en plateau 5 ans aprés la vaccination
laissent entrevoir une protection durable en particulier pour
HPV16 et 18. On peut penser qu’un effet “booster” pourrait se
produire avec de nouvelles expositions naturelles mais dont la
performance reste a démontrer. Les études sur le long cours
permettront de dire si des injections de rappel sont nécessaires.
Nous savons d’ores et déja qu’elles sont trés immunogenes.

Faut-il considérer des groupes a risque ?

Sil y a un groupe a risque a retenir c'est bien celui des
immunodéprimés : séropositifs pour le VIH (virus de I'immuno-
déficience humaine), maladies auto-immunes, patientes trai-
tées par immunosuppresseurs. En cas de séropositivité pour le
VIH, l'introduction de la trithérapie a permis le rétablissement
immunitaire, rendant ces sujets a risque égal face au cancer
du col comparés aux immunocompétents. Cependant, les mala-
dies récurrentes a HPV du tractus génital, des cas récalcitrants
aux traitements conventionnels, les lésions plurifocales et mul-
ticentriques demeurent encore une réalité dans ce contexte. Il
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reste cependant a démontrer I'efficacité d’'une immunisation
chez les sujets immunodéprimés. Si c’est le cas, il faudra proba-
blement envisager aussi la vaccination HPV chez les sujets
immunodéprimés en particulier séropositifs pour le VIH. On
pourrait aussi la proposer avant la mise en place d’un traitement
immunosuppresseur pour transplantation ou en cas de maladie
auto-immune. Ces cas restent cependant marginaux. Parce que
le cancer du col est une maladie qui peut potentiellement
concerner chaque femme ayant une activité sexuelle et parce
que la cause en est un échappement immunitaire spécifique a
chaque individy, la vaccination HPV ne peut étre concue et pro-
posée qu'a des groupes a risque. Cette démarche n’aurait aucun
effet dans les pays pauvres et un bénéfice mineur et non per-
ceptible dans les pays développés.

Vaccination recommandée ou simplement requise ?

Le processus de mise sur le marché comporte des étapes
indispensables en France. L’homologation de mise sur le mar-
ché est donnée par I'agence européenne du médicament, le
Gardasil® I'a recue en septembre 2006 et celle du Cervarix®
est attendue.

La prise de décision suit ensuite un certain parcours.

Bien que le cancer du col soit un probleme de santé publique
dont la priorité d’action varie selon les pays, des interrogations
demeurent sur les orientations que prendront les agences
nationales pour recommander ou non cette vaccination a large
échelle.

Colt

C'est un vaccin cher, aux Etats-Unis et au Canada son co(t est
de 120 dollars par injection soit 360 dollars pour les 3. C'est,
bien entendu, plus cher que les vaccins habituels. En France,
le Gardasil® est proposé entre 120 et 140 euros l'injection ;
mais c’est un vaccin a forte valeur ajoutée. Il faudra veiller
dans notre pays a éviter les inégalités dans I'acces a la pré-
vention. Nous n’obtiendrons pas un gain majeur de réduction
du cancer du col si ce vaccin est réservé a ceux qui peuvent
se le payer. Une autre réflexion plus importante encore est
nécessaire pour favoriser cette vaccination aux pays pauvres
qui en ont le plus besoin.

Acceptabilité

L'acceptabilité de ce vaccin aupres des professionnels et du
public sera directement liée au message qu’on lui attribuera :
vaccin pour prévenir une infection sexuellement transmissible
ou pour protéger du cancer du col ou les 2 ? Il faudra étre vigi-
lant sur la perception du message. Les enquétes internationales
montrent que I'acceptabilité sera bonne auprés des profession-
nels a condition qu'ils puissent s’appuyer sur des recommanda-
tions [50]. L'acceptabilité auprés des meres et de leurs filles est
tres bonne [50]. Si les études cliniques confirment la protection
vis-a-vis des CIN, pourra-t-on accepter de proposer ces vaccins
en finalité premiere pour éviter I'infection a HPV ? Le message
“vaccin anticancer” aurait clairement un impact plus fort aupres
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des femmes de plus de 30 ans alors que le “vaccin protecteur
d’une infection sexuellement transmissible” aurait plus d’impact
chez les plus jeunes.

Promotion et éducation

Une des barrieres au développement d'un vaccin HPV tient a la
sous-information et aux fausses idées qui circulent sur I'infec-
tion a HPV et ses relations avec le cancer du col. Différentes
enquétes aupres du public montrent que plus de 80 % des
femmes n‘ont pas la moindre idée de la cause du cancer du
col [51, 52]. La mise sur le marché d'un vaccin HPV va claire-
ment renforcer les actions d’éducation et d’information sur les
causes de la maladie et les moyens que nous avons pour la
prévenir. Un large programme d’éducation du public et d’infor-
mation des professionnels fait partie des requis indispensables
au développement d’un programme vaccinal. Les messages
devront étre clairs et sans ambiguité. Il faudra bien faire la
distinction entre l'infection HPV relativement fréquente et
asymptomatique dans la population générale et ses consé-
quences plus rares que sont les précancers et cancers du col
utérin. L'anxiété qui pourrait étre générée par la connaissance
du portage d’un virus oncogéne est un des effets pervers. Elle
sera dissipée par des messages clairs et sans ambiguité pour
éviter des catastrophes psychologiques individuelles et au sein
des couples. Il faudra veiller a ne pas se démobiliser vis-a-vis
du dépistage du cancer du col et face a la prévention des infec-
tions sexuellement transmissibles.

Performance d’'une campagne vaccinale : réle essentiel

de I'observance

En termes de santé publique, la participation au programme vac-
cinal est, comme pour le dépistage, déterminante. Les modeles
mathématiques nous indiquent qu’avec un vaccin HPV16 et 18,
efficace a plus de 90 % pour les cancers associés a ces types
viraux, la protection du cancer du col ne serait que de 25 %
pour une couverture de 40 % de la population, de 38 % pour
une couverture de 60 % de la population et de 51 % pour une
couverture de 80 % de la population [48]. La performance pour
prévenir du cancer du col est donc dépendante des types viraux
associés au vaccin et de I'étendue de la participation.

Si la mammographie semble réduire les déces dus au cancer du
sein dans plus d'un tiers des cas, le dépistage par frottis dans les
pays développés protége du déces par cancer du col. Il est
logique de penser qu'un programme basé sur une vaccination
HPV et un dépistage amplifieront la protection et réduiront la
mortalité par cancer du col de facon plus significative [53, 54].

Vaccin HPV et dépistage, des actions
de prévention synergiques

et complémentaires - Stratégies

de dépistage a I’ére vaccinale

Un des sujets le plus débattu actuellement concerne les futures
stratégies et les développements d’algorithmes pour faire
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Prévention du cancer du col utérin (II) : vaccination HPV prophylactique,
connaissances actuelles, modalités pratiques et nouveaux enjeux

coexister prévention primaire (vaccination) et secondaire (dépis-
tage) dans les différents pays. Le cancer du col est un événe-
ment rare aprés une infection a HPV. Cependant comme le suc-
cés du dépistage est basé sur des conditions rigoureuses a sa
réalisation et en particulier sur le respect strict mais toujours
aléatoire d’un intervalle régulier et d’un calendrier rigoureux
basé sur la pratique du frottis a un rythme bi ou triannuel de
20 a 70 ans [55-57], l'introduction d’'une vaccination dans la
prévention du cancer du col apporterait une sécurité supplé-
mentaire qui garantirait une protection optimum. Il faudra éviter
d’opposer vaccination et dépistage. On peut imaginer la vacci-
nation comme un volet de sécurité en plus du dépistage. Dépis-
tage et vaccination sont deux actions de prévention synergiques
et complémentaires (figure 22).

Il a été rapporté [58] que la vaccination HPV, en diminuant la
prévalence des anomalies cytologiques, va faire chuter la
valeur prédictive positive du frottis et sa spécificité
(figure 23). Ceci laisse présager une performance atténuée
du dépistage cytologique exclusif. Si ces données sont confir-
mées dans les essais cliniques, le dépistage cytovirologique
s'imposera a I'ére vaccinale.

Dans l'immédiat la prévention du cancer du col doit inclure le
vaccin HPV comme une action a mener avec le dépistage.
Deux conceptions préventives peuvent étre considérées :

+ I'une, simple, consiste a proposer le vaccin trés largement,
de préférence aux jeunes avant les premiers rapports et pour-
suivre le dépistage plus tard sans changements. Pour les plus
agées la demande individuelle serait gérée au cas par cas, a
condition de ne pas vacciner inutilement des femmes porteu-
ses de Iésions associées aux virus du vaccin dont le bénéfice

GYNECOLOGIE

serait nul, voire dangereux par le sentiment procuré d’une vac-
cination protectrice. Les essais cliniques ne montrent pas a ce
jour d’effets déléteres de la vaccination ;

- 'autre consisterait a répondre a la demande individuelle des
femmes de plus de 26 ans par une approche plus sophistiquée
nécessitant la cytologie et le génotypage viral avant la vacci-
nation pour éliminer une lésion préexistante.

Les scénarios de stratégies de prévention sont a I'étude.

Ils pourraient étre hypothétiquement les suivants :

- avant 'dge de 26 ans, large programme vaccinal sans condi-
tions préalables pour connaitre le statut viral et poursuite du
dépistage a partir de 20 ans selon les recommandations habi-
tuelles (figure 24) ;

- aprés I'age de 26 ans, au titre de la demande individuelle
(figure 25) :

- réalisation d’un frottis au minimum et ou d’un test HPV pour
exclure les femmes ayant une lésion confirmée a HPV, la vac-
cination n’ayant pas un effet thérapeutique,

- la réalisation d'un test HPV par génotypage (HPV 16-18-6-11)
serait proposée ;

- pour les sujets négatifs a HPV16, 18, 6, 11, la vaccination HPV
est possible et le dépistage avec le frottis et ou un test HPV a
3 ans seraient indiqués. Au moins 85 % des femmes au-dela
de 26 ans seront dans cette situation et pourraient virtuelle-
ment bénéficier de la vaccination;

- si I'HPV est positif (16-18-6-11) a I'dge du début de dépistage,
un frottis et une prise en charge ou un suivi adapté seraient
proposés. En I'absence de lésions, il n'y a pas actuellement de
données sur le bénéfice de la vaccination méme si I'on peut

0alan ‘ 0as5ans ‘ ‘ Au-dela de 15 ans ‘
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s’attendre a un bénéfice partiel pour des Iésions associées a 1, 2
ou 3 types viraux du vaccin, selon le produit utilisé ;

- dans la population non vaccinée, le dépistage par frottis
associé ou non au test HPV se poursuivia comme approche
essentielle de prévention du cancer du col.

On anticipe que la participation au programme vaccinal sera
progressive pour aller croissante les 40 prochaines années.

Bénéfices majeurs des vaccins HPV
prophylactiques

Dans les pays ou le dépistage existe, on anticipe une diminu-
tion significative de l'incidence des frottis anormaux, des
colposcopies-biopsies, des traitements, des suivis et des coQts

Vaccination 3 injections
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0 J T ) T Source : Franco et al. Issues in planning
0 10 20 30 40 50 cervical cancer screening in the era
Prévalence (%) of(HPV v‘agcination. Vaccine. 2006;
24(Suppl3): S171-7.

liés et a ce dépistage qui sera perceptible dans un délai court.
Une diminution des cas de cancer du col dans les populations a
risques qui ne bénéficient pas du dépistage et chez celles qui
sont dépistées (30 % des cancers invasifs du col, 1000 cas
environ en France tous les ans) serait un des impacts majeurs
de cette nouvelle stratégie. Cependant, I'impact sur la diminu-
tion du cancer du col sera peu perceptible dans nos pays ou la
maladie est peu fréquente et de toute facon tardive. Il faudra
évaluer le cott/bénéfice lié a ces nouveaux programmes com-
parés aux stratégies conventionnelles basées sur le frottis de
dépistage. On anticipe déja des changements possibles des
recommandations du dépistage. La proposition d'un vaccin
HPV associé a un dépistage espacé et un age plus tardif de
début du dépistage est une perspective dont il faudra évaluer
le cott/bénéfice. Il faudra également garder a I'esprit le risque
potentiel sur l'observance et le risque de relachement du
dépistage par des femmes rassurées par I'effet “protecteur”
du vaccin. Il faudra éviter la confusion possible auprés du
public entre dépistage et vaccination. C'est la raison pour
laquelle les programmes vaccinaux vont certainement s'impli-

au rythme habituel

20-30 ans > 30 ans
Dépistage Dépistage cyto-virologique
cytologique au rythme fixé par

les recommandations
(non remboursé en France actuellement)

quer dans I'éducation, I'information et la promotion du dépis-
tage du cancer du col. Vaccination et dépistage seront intime-
ment liés pour optimiser les bénéfices de la prévention.

Dans les pays en voie de développement, ou le dépistage est

FIGURE 24

Stratégie de prévention du cancer du col chez les filles vaccinées

de 9-26 ans
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inexistant ou peu efficace, I'impact sur les cancers sera évident
mais tardif. De fait, la promotion du dépistage de masse par
des méthodes simples devrait se poursuivre. Méme si des pro-
grammes vaccinaux ont fait la preuve de leur efficacité dans
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Stratégies de prévention du cancer du col pour une demande individuelle d’une vaccination aprés 26 ans

ces pays, des difficultés de mise en place ne doivent pas étre
méconnues : colt élevé du produit, galénique peu adaptée a
une vaccination de masse (3 injections, chaine du froid, etc.).
D’autres formes galéniques sont a |'étude (voie orale ou
nasale) qui pourraient répondre aux conditions spécifiques de
ces populations.

Vaccination des femmes adultes
ou avec une infection HPV prévalente

La vaccination HPV n’est pas efficace chez les femmes porteu-
ses de HPV avec ou sans lésions. Cependant le principe méme
de la vaccination prophylactique est de produire des anticorps
neutralisants dans le mucus cervical réalisant un tapis protec-
teur & la surface du col ; cette barriere immunologique empé-
che la pénétration des virus aprés exposition par contact
sexuel. Ceci laisserait a penser que la vaccination ne serait effi-
cace qu'a ce stade avant méme la pénétration du virus dans
Iépithélium. Il sera difficile d’écarter ces femmes, en général

tome 36 > n° 4 > avril 2007 > cahier 2

plus motivées, méme si la vaccination n’a pas d’impact sur
I'infection prévalente et latente & HPV. La vaccination pourrait
protéger contre d’autres types viraux non contenus dans le
vaccin (protection croisée). La vaccination pourrait diminuer la
persistance en prévenant les autocontaminations. Elle pourrait
maitriser la dissémination de l'infection. L'impact économique
de ces approches devrait, bien entendu, étre évalué.

Questions non encore résolues

De nombreuses questions sont encore en suspens [59].

Les hommes peuvent-ils bénéficier de cette vaccination ? A ce
jour nous ne disposons pas d’information sur I'efficacité vacci-
nale. Si ¢'était le cas un impact majeur dans les pays industria-
lisés peut étre attendu en vaccinant les garcons adolescents
pour réduire le risque de condylomes acuminés avec le vaccin
quadrivalent. Cette approche permettrait de réduire I'étendue
de l'infection. Les modeles mathématiques peuvent étre utili-
sés pour mesurer le bénéfice supplémentaire a vacciner les
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hommes. Il apparait que dans la prévention du cancer du col
avec un effet optimum chez la femme, le bénéfice ajouté a
vacciner I'homme serait limité.

Les études en cours vont apporter des éclaircissements sur
I'histoire naturelle de la maladie, que les études épidémiolo-
giques n’ont pas encore maitrisée. Les infections multiples a
HPV concernent plus de 30 % de la population. L’histoire natu-
relle de ces infections associées n’est pas connue. En I'absence
d’intervention le cancer du col est-il la conséquence du pas-
sage de l'infection persistante ou latente ou plutdt d’'une infec-
tion incidente récemment acquise a un age plus avancé ?
Nous ne savons pas non plus si les vaccins actuels ne seraient
pas susceptibles de sélectionner et de favoriser le développe-
ment d’autres génotypes viraux jusque-la treés rarement impli-
qués dans ce cancer. Les résultats préliminaires dans les essais
avec le vaccin quadrivalent ne montrent pas de développe-
ment de nouvelles infections a HPV qui seraient plus fréquen-
tes dans le groupe vacciné comparé aux sujets placebos.
Toutes ces questions exigeront du temps pour obtenir des
réponses rationnelles tenant compte des contraintes économi-
ques de chaque pays. Elles ne devraient pas étre un frein a la
mise sur le marché et a la prise en charge de ces vaccins.

Conclusion

Les vaccins HPV prophylactiques sont bien tolérés, immunoge-
nes et efficaces sur les infections a HPV les plus courantes et
leurs conséquences. L'immunisation est robuste mais la durée
de la protection n’est connue que pour 4 années et le taux
minimum d’anticorps anti-HPV protecteur n’est pas défini. La

stratégie la plus efficace de prévention du cancer du col,
basée sur la vaccination HPV, est d'assurer un haut niveau de
participation des femmes. Le bénéfice supplémentaire de la
vaccination de I'homme reste a démontrer. Le dépistage du
cancer du col se poursuivra. Ses modalités sont en cours
d’évaluation et les stratégies de prévention du cancer du col
intégrant dépistage et vaccination sont a I'étude. En termes de
prévention globale du cancer du col dans le monde, la vacci-
nation HPV aurait un impact variable. Dans les pays dévelop-
pés lI'impact sur le dépistage et son environnement par la
réduction significative des Iésions précancéreuses (CIN) et
mesurable dans un court délai serait le fait marquant. Dans
les pays en voie de développement I'impact plus tardif sur
I'incidence et la mortalité par cancer du col serait la consé-
quence la plus attendue.

Des recommandations européennes sont d’ores et déja dispo-
nibles [60]. Des recommandations nationales et le rembourse-
ment pour la cible retenue seront bientot disponibles.
L'histoire de Iinfection a papillomavirus qui a vu le jour il y a
une trentaine d'années voit son parcours aboutir sous nos
yeux. Nous allons assister graduellement et progressivement
a I'effritement de toutes les barrieres pour prévenir le cancer
du col pour le plus grand bénéfice des patientes et une perfor-
mance accrue de la protection grace aux moyens et aux outils
mis a la disposition des professionnels de santé.

Conflits d’intéréts : Joseph Monsonego a coordonné les essais cliniques en
France de la vaccination HPV pour Merck et GSK.

L'iconographie est issue de la collection du Pr. Joseph Monsonego.
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