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Place de la vaccination
contre les papillomavirus humains
dans la prévention du cancer

du col de l'utérus
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La vaccination contre
les papillomavirus
humains a été
recommandée

pour les jeunes filles
de 14 ans (et jusqu’a
23 ans en cas
d’absence de relations
sexuelles). Le vaccin
protege de 70 %

des cancers du col

de I'utérus. Le dépistage
par frottis doit étre
maintenu.

a I'origine de l'infection sexuellement
transmissible la plus fréquente dans
le monde [1]. Plus de 100 génotypes dif-

I es papillomavirus humains (HPV) sont

férents d’"HPV ont été définis, dont environ

40 infectent les muqueuses génitales. Des
études épidémiologiques ont montré que
I'infection a HPV était acquise au début de
I'activité sexuelle, le risque d’infection étant
corrélé au nombre de partenaires sexuels
[2]. On estime que 80 % des personnes
sexuellement actives auront été infectées
a I'age de 50 ans [3]. Une classification
épidémiologique des génotypes en fonction
de leur risque oncogéne a été récemment
proposée [4]. Les HPV 16 et 18 sont les HPV
a potentiel oncogéne les plus fréquemment
retrouvés dans les prélévements cervicaux.
Ce sont les agents étiologiques d’environ
70 % des cancers du col.

Au niveau du col de I'utérus, la cible
des HPV est la zone de transformation
squamo-cylindrique située a la jonction
entre I’exocol et I'endocol. La plupart des
infections cervicales ne sont pas associées
a des anomalies cytologiques et repré-
sentent donc des infections latentes, inap-
parentes, asymptomatiques et transitoires
[5]. Linfection persistante peut entrainer la
formation de néoplasies intraépithéliales
cervicales (CIN), qui sont mises en évidence
par le frottis de dépistage et confirmées par
des biopsies réalisées sous colposcopie.
On distingue les CIN1, qui régressent le plus
souvent spontanément, et les CIN2-3, qui
sont les Iésions précancéreuses. On estime
que la prévalence des frottis anormaux
varie de 2,4 % a 5,5 % selon la technique
utilisée (frottis conventionnel ou frottis en
couche mince) [6]. Le risque d’invasion en

Les laboratoires pharmaceutiques qui ont mis au point les vaccins

a firme Merck Sharp & Dohme/

laboratoire Sanofi Pasteur MSD
commercialise depuis fin 2006 un
vaccin anti-HPV tétravalent conférant
une protection contre les HPV 6, 11,
16 et 18 (Gardasil® ). Il est composé de
VLPs constitués de protéines L1 de ces
quatre génotypes (20, 40, 40 et 20 pg,
respectivement), associés a 225 ug
d’un adjuvant aluminé sous la forme
amorphe d’hydroxyphosphate sulfate.
Le schéma de vaccination consiste en
3 doses de 0,5 ml administrées par

voie intramusculaire a 0, 2 mois et 6
mois. Un vaccin bivalent contre les HPV
16 et 18 a été développé par la firme
GlaxoSmith Kline (Cervarix® ). Il vient
d’étre commercialisé. Il est composé
de 20 pg de VLPs constitués de pro-
téines L1 des HPV 16 et 18 mélangés
a I'adjuvant ASO4, composé de 500 pg
d’hydroxyde d’aluminium et de 50 pg
de monophosphoryl lipid A (MPL). Le
schéma de vaccination est également
de trois injections intramusculaires d’un
volume de 0,5 ml aux mois O, 1 et 6.
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cas de CIN3 est évalué a 20-30 % en une
période de cing a dix ans. De I’ADN d’HPV
oncogenes est retrouvé dans 99,7 % des
prélévements de cancers du col [7].

Le cancer du col est le deuxieme cancer
le plus fréquent chez les femmes dans
le monde et le cancer le plus fréquent
dans les pays en développement. L'OMS
a estimé en 2000 qu’il y avait 470600
nouveaux cas de cancers diagnostiqués
dans le monde par an et que le cancer
était la cause d’environ 233400 déces
par an, dont 80 % survenaient dans les
pays en développement [8]. En France, le
cancer du col de I'utérus est le 8° cancer
féminin avec 3387 nouveaux cas estimés
en 2000 [9]. En 2002, le cancer du col
de I'utérus était au 15° rang des décés
féminins par cancer avec 904 déces. La
survie relative a cing ans en France est
de 68 % [10].

Jusqu’a trés récemment, la prévention du
cancer «était une prévention secondaire »
et reposait uniquement sur le dépistage
des Iésions précancéreuses. Ce dépistage
était assuré par le frottis. Le frottis conven-
tionnel est un test trés spécifique, mais
peu sensible [11]. Ainsi, dans une étude
publiée au Royaume-Uni en 1996, prés de la
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Le vaccin Gardasil® est indiqué pour la
prévention des dysplasies cervicales de
haut grade (CIN 2/3 et adenocarcinomes
in situ, AIS), des cancers du col de 'utérus,
des dysplasies de haut grade de la vulve
(VIN 2/3) et des condylomes acuminés
dus aux HPV de types 6, 11, 16, et 18.
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placebo, contrélées, en double aveugle,
incluant un total de 20541 femmes agées
de 16 a 26 ans. Les Iésions cervicales de
haut grade étaient considérées comme
un marqueur du cancer du col. L'analyse
principale a été effectuée dans différentes
populations, dont la « Per Protocol Efficacy »
chez des femmes n’ayant jamais été en
contact avec les quatre HPV a I'inclusion
(femmes naives), ayant recu les trois doses
et toujours naives a la fin de la vaccination.
Chez les femmes naives contre les HPV
16 et 18, I'efficacité a trois ans contre
les CIN2-3 et les AIS liés aux HPV 16/18
était de 99 % (intervalle de confiance, IC,
295 % :93-100) [17]. L'efficacité du Gar-
dasil® contre les condylomes a également
été étudiée dans une étude portant sur
5455 femmes; elle était de 100 % (IC
95 % : 92-100) [18].
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Cervarix® .

Dans un avis rendu le 9 mars 2007, sur
la base de constatations scientifiques, le
Comité technique des vaccinations et le
Conseil supérieur d’hygiene publique de
France, section des maladies transmis-
sibles, ont émis des recommandations
relatives a la vaccination contre les papillo-
mavirus humains 6, 11, 16 et 18 (apres
avoir rappelé parmi leurs recommanda-
tions d’organiser le dépistage des lésions
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semble du territoire, la vaccination contre
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substituer). Est recommandée, dans la
perspective de la prévention des Iésions
précancéreuses et cancéreuses du col
de I'utérus ainsi que de la prévention des
condylomes vulvaires, la vaccination des
jeunes filles de 14 ans, afin de protéger
les jeunes filles avant qu’elles ne soient
exposées au risque de I'infection HPV. Ces
instances ont également recommandé que
le vaccin soit proposé aux jeunes filles
et jeunes femmes de 15 a 23 ans qui
n’auraient pas eu de rapports sexuels ou,
au plus tard, dans I'année suivant le début
de la vie sexuelle (http://www.hcsp.fr/hcspi/
explore.cgi/avisrapports3?ae=avisrapports3&cle
f=33&menu=09).

Les recommandations concernant
le vaccin Cervarix® ont été émises le
14 décembre 2007. Le Comité technique
des vaccinations et le Haut Conseil de santé
publique recommandent préférentiellement
le vaccin quadrivalent par rapport au vaccin
bivalent dans le cadre de la stratégie de
prévention de la morbidité et de la mortalité
liées aux HPV telle que définie dans I'avis
du 9 mars 2007 en raison de I'absence
de prévention, par le vaccin bivalent, des
|ésions dues aux HPV de génotypes 6 et 11
(notamment condylomes génitaux et CIN),
de I'absence de démonstration d’efficacité
du vaccin bivalent sur les Iésions vulvaires
pré-cancéreuses de grade 2 ou plus (VIN
2 ou plus), d’une efficacité non formel-
lement démontrée bien que vraisemblable
du vaccin bivalent sur le génotype 18, et
des incertitudes concernant la tolérance a
long terme de I'adjuvant ASO4. Le Comité
technique des vaccinations et le Haut
Conseil de santé publique constatent que
les données actuelles sont trop limitées
pour savoir si les faiblesses citées ci-
dessus pourraient étre compensées par
une durée de protection plus longue et/ou
une protection croisée vis-a-vis d’autres HPV
oncogenes, et reconsidéreront leur avis en
fonction d’éventuelles nouvelles données.
(http://www.hcsp.fr/hespi/docspdf/avisrapports/
hcspa20071214_Papillomavirus.pdf)

La place des vaccins dans la prévention
du cancer du col est importante. En effet,
environ la moitié des lésions précancé-
reuses sont liées aux HPV16 et 18, qui sont
également responsables de respectivement
53 % et 17 % des cancers du col de I'utérus
[4]. Ainsi, un vaccin constitué de VLP L1
HPV16 et HPV18 devrait conférer une pro-
tection contre environ 50 % des Iésions
précancéreuses et 70 % des cancers.
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Cependant, les vaccins n’ont aucune
efficacité thérapeutique et ne protégent
pas les femmes infectées, qui restent donc
susceptibles de développer des lésions qui,
si elles ne sont pas dépistées, peuvent
aboutir au cancer du col. De plus, le vaccin
n’accélére pas la clairance de I'infection
chez des femmes porteuses au niveau
du col de I"'utérus d’ADN d’HPV contenus
dans le vaccin au moment de la vacci-
nation [20]. Comme il n’existe pas de
test qui permette de savoir si une femme
qui a déja eu des rapports sexuels a été
infectée et par quels génotypes elle I'a été,
I’efficacité du vaccin ne peut étre évaluée
dans cette situation. C’est pourquoi il est
indispensable de vacciner avant le début
de I'activité sexuelle.

L'efficacité, I'immunogénicité et la
tolérance des vaccins n’ont pas été éva-
luées chez les femmes immunodéprimées,
gu’elles soient transplantées ou séropo-
sitives pour le VIH, alors qu’elles ont une
prévalence plus élevée d’infections par les
HPV et de Iésions anogénitales.

En termes de santé publique, I'efficacité
d’un vaccin prophylactique ne peut étre
assurée que si la couverture vaccinale
est exhaustive et concerne en particulier
les groupes de femmes qui ne se font
pas dépister. Or, en France, ce groupe est
important; il a en effet été rapporté que
pour la période 1998-2000, 46 % des
femmes de 20 a 69 ans n’avaient pas eu
de frottis dans les trois derniéres années
[21]. Leffet protecteur de la vaccination
sera plus important chez les adolescentes
et jeunes femmes qui auront peu acces
au dépistage que chez les femmes qui,
qgu’elles soient vaccinées ou non, iront
faire des frottis.

En conclusion

Si la durée de I'immunité conférée par les
vaccins est suffisante, il est probable qu’on
observera dans les années qui viennent
une diminution de la morbidité associée
a la maladie anogénitale liée aux HPV.
Par contre, une diminution du nombre de
cancers du col ne devrait pas étre visible
avant plusieurs décennies. Du fait que les
vaccins sont inefficaces en cas d’infections
ou de Iésions existantes dues a un ou des
génotypes contenus dans les vaccins au
moment de la vaccination, il est indispen-
sable de vacciner avant |’exposition au
risque d’une contamination, c’est-a-dire
avant le début de la vie sexuelle. Comme

les deux vaccins ne sont efficaces que
contre 50 % des |ésions précancéreuses
et 70 % des cancers du col de I'utérus, il
n’'est pas question de mettre fin aux pro-
grammes de dépistage. Il convient donc
de continuer de recommander aux femmes
d’avoir un premier frottis a 25 ans, suivi
par un deuxiéme a 26 ans, puis par un
frottis tous les trois ans jusqu'a 65 ans
s’ils sont normaux (recommandations de la
HAS). Il est probable que dans les années
a venir les stratégies de dépistage seront
modifiées et incluront des algorithmes com-
binant la cytologie et la recherche des HPV
oncogénes, celle-ci étant une technique
plus reproductible et plus sensible pour
la détection des Iésions précancéreuses
[22, 23]. En effet, de nouvelles stratégies
de dépistage combinant le frottis et la
recherche des HPV viennent d’étre éva-
luées avec des résultats extrémement
prometteurs [24, 25]. En particulier, le
dépistage pourrait sans doute étre espacé
chez des femmes non infectées par les
HPV oncogénes et ayant un frottis normal,
alors que la surveillance serait renforcée
en cas d’infection, méme si le frottis est
normal. Il





