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INTRODUCTION GENERALE

Depuis deux ans, grace a une campagne tres médiatisée, une maldeie@se, en
OfHVSDFH GH TXHOTXHV VSRWV SXEOLFLWDLUHV XQ YpUL
pays indusialisés. Cette maladie, qui fatOfREMHW GH FHWWH WKqgqVH HVW
OfXWpUXV

(Q WHUPHYV G 1 repriedetiel @ Fsecond @zr chez lafemme au niveau
mondial avec pres de 500 nouveaux cas chaque année. La premiere place des cancers
féminins étant attribuée au cancer du sgin touche chaque année deux fois plus de femmes
que le cancer du col utérin. Entermes de mortaWp OH FDQFHU GX FRO GH OfX
cancer le plus meurtrier avec un peu plus de décés tous les ans. A titre de
comparaison, les cancers qui font le plus de victimes sargremiére positige cancer du
sein avec prés de 4000 déces chaque année suivi du cancer des poumons qui tue plus de
331000 femmes.

/IH FDQFHU GX FRO GH OfXWpUXV D XQ YpULWDEOH L
SXLVTXTLO WRXFKH SULQFLSDOH P H Qans. GrHelfet, thRapattitioM H X Q H Vv
en fonction de@eGH OTLQFLGHQFH GHV FDQ mbntté&/une@réibsdrice\d G X FR
partir de 20 ans avec un pica4d QV VXLYL GIXRQKVEGXKMDIKWIHRWY OHV SO)>
/IfkJH PpGLDQ DX PRPHQW GX GLDJQRVWLF OMNWHGRpGLDQV
GpFRXYHUWH GH OfHQVHPEOH GHV FDQFHUV GH OD IHPPH
PrPH SOXV GH OD PRLWLp GHV GpFqV SDU FH FDQFHU VXU
GX FRO GH OfXWpUXV HVW GRQF OH FDQFHU GH OD IHPPH N

&HSHQGDQW LO HVW LPSRUWDQW GH VRXOLJQHU TX9L(
pays industrialisés et ceux en voie de développement. En effet, le risque de développer un
cancer du col utérin est supérieur a 4% dans les pays en développeRénvalTXLO HV)
inférieur & 1% dans les pays développés. De plus, sur 1e8080€as incidents chaque année,

SOXV GH GIHQWUH HX[ VXUYLHedwQipnemiQan alde/ SD\V |
méme pour les décés dont plus de 95% ont lieu dans ces pays

5pFHPPHQW XQ DUWLFOH GX TXRWLGLHQ /H ORQGH S
de la Journée mondiale contre le cancer, permet de mettre en avant les themes abordés au
FRXUV GH FHWWH MRXUQpH ,0 \ HVW TXHYV vdveyQ@eel paw D P P H C
des infections virales ou bactériennes, pprésetent environ18% des 12 millions de

cances diagnostiqués chaque année dans le monde.
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26,3% des cancers survenant
dans les pavs pauvres sont dus a une infection

Virnus du sida®
|_ (ymphomes, sarcome de

Kaposi)
| 0,2% Autres
Virus
Epstein-Bamr
(hrmphome
de Burkitt)
Wirus de lhépatite B
et de Ihépatite C
(cancer primatif du
foie)
Helicobacter
pvlor (cancer . . .
de I'estomac) Papillomavirus (cancer du col de I'utérus)

* Associé au virus delherpés

Figure 1. Les agents infectieux responsables de camzers les pays (
tiersmonde, d'apres l'article du Monde paru le 4 février 2!



/IHV WDX[ GTléQ & leS ldapéeks different nettemeentre « pays riches et pays
pauvres». En effet, dans lepremiers ils représentent 7,76 H OJYHQVHPEOH $SHV WXF
que dans les second23,6% 3RXU OfYHVVHQWLHO FHV FDQFHUV SU
infecteux OH YLUXV GH OYKpSDWLWH % 9+% HW GerddJKpSDW
foie primitif, les papillomavirus et de la bactéHlicobacter pyloi FDQFHU GH OfHVWF
(Figure 1).

Le cancer du col étin représente dans les pays en développepiestde 15% des
cancers féminins et constitue la premiére cause de méniaita femme jeune de moins de
45 ans. Pour ces pays, ce cancer est donc un véritablgfiepourrait pourtant étre évité par
OD PLVH HQ SODFH GIDFWLRQV SUpYHQppds,Ytellegs glelLlg WD QW |
dépistage efa vaccination De nombeuses organisations comn@T2UJDQLVDWLRQ ORQC
la Santé (OMS), essaie G T H Q tkeDvEHtdble probléme de santé publique dans les pays aux
faibles ressources$ OD GLIIpUHQFH GH FHV SD\W OH FDQFHU GX
VHXOHP HQ Vénsemblé tes@dhcers féminins dans les pays développés, et se positionne
a la septieme place des casisde décés chez les femmes tégss confondiss et, a la
GHX[LgqPH SODFH VL RQ FRQVLGqUH O4{24 vanhs RDighs kaguelkTkJH V
O T L Q E dé&ad €akcer est maximum.

&HV LQpJDOLWpPV HQWUH SD\V HQ GpPYHORSSHPHQW HW
SDU SOXVLHXUV SRLQWV 7RXW GITDERUG |j SDUWLU GHV D
mis en place une technique de dépistage du caBcér FRO GH OfXWpUXwerisDU ITURYV
(FCU). Cette méthode a été mise au point en 1948 par le docteur G&agarscolaou. En
effet, de parVRQ pYROXWLRQ OHQWH HQYLURQ i DQV OH F
une maladie relativeemt facile a prévenir, ce qui justifie son dépistage. La méthode dite de
« Papanicolao FRQVLVWH j SUpOHYHU GHV FHOOXOHV GX FRO ¢
fixer sur des lamesDILQ GIREVHUYHU GTfpYHQWXHOOHV OpVLRQ\
AXWUHPHQW GLW FH WHVW SHUPHW GH YRLU VL OfpSLWKpC
le traitement précoce des zones lésionneRas la suite, la mise en place de programmes de
dépistage du cancer du col, dans de nombreux pays, notammenatriks, au Canada et
GDQV FHUWDLQV SD\V GT(XURSH GX résRtbts endour&edotB,LV G
SXLWRIXP FRQVWDWp XQH EDLVVH GH OfLQFLGHQFH HW GH
80%.

Cependant, en 2010, dans les pays les plushes par ce cancer, le dépistage par

frottis cervicoutérin reste inaccessible.

15






De nombreux freins au développement de ces techniques dgadépixistent dans
FHV SD\V ,0V VRQW WRXW GYDERUG GTRUGUH StRI@nNsWLTXH
FHV SD\V OH FDQFHU GX FRO Q YleneWwe Sabté¢ pubticu®adie selR PP H )
incidence et son taux de mortalité élevde méme les faibles ressources disponibles dans ces
SD\V VRQW DOORXpHV j GIYDXWUHYV icalDeXV eV donX Hiffiilel OOH G
GTRUJDQLVHU GHV LQIUDVWUXFWXUHY GH VDQWp FRUUHF'
DLOOHXUV GHV REVWDFOHV GTRUGUHaulsQ @reset&Sdanrs@esH W FR
pays a faibleressource 7R XW G {URIE RronBesSdisentent concernées par le cancer du
col GH OTXWpUXV WRXW bédved@igherndr) son Sxildiapdanydit, cette
ignorance ne concerne pas seulement la population générale, la plupart des décisionnaires et
des prestataires ed soins méconnaissent également cette maladie. De plus dans ces
populations, les comportements, les croyances et les préjugés empéchent les gens de parler
RXYHUWHPHQW GH OD PDODGLH WRXW GIDERUG SDUFH T)
reste leplus souvent, dans ces populations, un sujet encore tabou. Ensuite, beaucoup de
IHPPHVY QIfRVHQW SDV WRXMRXUV SDUOHU GHuand ekeSW{P HV
les connaissentsurtout a des agents de sanié sont des hommes ou biele culture
différente. Enfin, de nombreuses femmes ont tendance a penser que ce cancer est incurable,
HQ HIITHW VYLO QYfHVW SDV SULV HQ FKDUJH j WHPSV VRAQ
SHXU GIDSSUHQGUH X hesReDiohypas MEQBRXKHGCGOHHFRQVXOWHU
ainsi que de nombreuses associations, tentent de remédier a ce probléme de santé publique
GDQV FHV sSD\V Re OD VDQWp GHV IHPPHV QYfHVW SDV FRQV

/9 D Q 20p&marque un nouvel espgiour ces pays. En eff, le virologue allemand
Harald Zur Hausen recoit, pour sa découverte majeure dans le domaine de la cancérologie, le
prix Nobel de médecine. Grace a ses travaux sur les virus oncogenes, il est parvenu a mettre
HQ pYLGHQFH OfYH[LVWHQYHORBYEIRPHIHD GINQWIRIFBEH GX FRC
infection préalable par un virus OH SDSLOORPDYLUXV KXPDLQ /IMTRULJLC
papillomavirus provient du latipapilla, diminutif depapulasignifiant bouton, et du suffixe
grec ©me désignamle caractere tumoral.

Les papillomavirus humasou HPV, appartiennent a la famille deapillomaviridae
lls sont spécifiques de leur héte et constituent une classe de virus uleguigsistants, tres

anciensstables sule plan génétique, et gantréussi a évoluer avec leurs hotes respectifs.
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Ce sont des virus nus, de 45 a 55 nm de diametre, dont la capside est formée de 72
capsomeresLeur génome, dé SDLUHVY GH EDVHV VH SUpVHQWH VRX
désoxyribonucléique (ADN) doublEULQ FLUFXODLUH HW VJRUJDQLVH HQ
sont codantesla région E (pour Early = précoce) et la région L (pour Late = tardive) et une

non codante la région de controle.

$ OYKHXUH DFWXHOOH Jp QRWSSHpN éaélidSfes SMORPD Y L
un peu plg de 200 au total, dont environ GfHQWUH HX[ VRQW FRQQXV S
mugueuses geénitales. Ce sont des virus épithéliotropes car ils présentent un tropisme
préférentiel pour les tissus cutanés ou muqueux selonéeotygpe.

'DQV OD OLWWpUDWXUH OHV SUHPLHUV UDSSRUWYV H|
DJHQW LQIHFWLHX[ GDQV OH GpYHORSSHPHQW GX FDQFHL
OfHQGRPqQWUH GDWHQW GH V X InwgdéciBitzlienR BEovhenity DW LR Q
Rigontr6 WHU Q  &#ttéViéme période que le rble des papillomaviruas dke
développement de tumeurgst démontré, grace a une expérience qui consistait a inoculer a
des individus sains, des extraits de verrues. Par ailleurs, en&3 XIIR GpPRQWUD TXTX
LVRODEOH pWDLW FDSDEOH GYLQGXLUH GHV YHUUXHV GH'
conduites en 1918 par Waelsch pour les verrues génitales égatEmamimées condylomes
ou crétes de coq.

En paralléele, de nhombreuxavaux étudiant le r6le des virus dans le processus de
carcinogénése ont débuté au débutxa(f™ siécle. Le caractére tramsssible de certaines
tumeurs fW WRXW GIDERUG PLV HQ pYLGHQFH FKH] GHV RLVH
Ellerman au Danemarit Rous aux Royaurvidni. lls étudiaient respectivement la leucémie
aviaire et le sarcome de poulet, deux affections causées par des rétrovirus. Un peu plus tard
GDQV OHV DQQpHV 6KRSH UpXVVLW j PHWWUH HQ pYL
condyomes a des lapins. Il observa que ces condylomes induits évoluaiesduweEnt vers
des cancers. Il flle premier a décrire que des virus a ADN pouvaient étre responsables de
cances chez les mammiferes. Malheureusement tous ces travaux passeremuisiapéallut
attendre les observations de Burkitt, en 1950, sur des jeunes enfants africains ayant une
HIFURLVVDQFH SDUWLFXOLqUH DX QLYHDX GH OD PkFKRLUF
assistante Yvonne Barr qui, en 1966, réussirent, grdaemicroscopie électronique, a mettre
HQ pYLGHQFH OD SUpVHQFH GTXQ YLUXV GDQV XQ H[WUDL
virus OH YLUXVB&Br{¢SBEBW)H L Q

17






6HORQ *X\ 7Kp FKHUFKHXUa jud@dur @&/ Buikiw esiWe@ddigeW H XU ©
pierre de Rosette de la cancérolo§ie HQ HIIHW FYHVW j SDUWLU GH FHV
UpXVVL j PHWWUH HQ pYLGHQFH SRXU OD SUHPLQgQUH IRL)\
OYKRPPH

&THVW DX FRXUV GH FHWWH PrPH Spte kd’? Gavamostirted UD O G
YLUXV G%OVUWHIHW TXJLO VILQWpUHVVH HQ SDUDOOQOH
UHFKHUFKHYV OYDPgQHQW WRXW GIYDERUG JUkKFH j OYfDUUL
certaines souches de papillomavirus génitauxngematant responsables de verrues génitales
bénignes lesHPV 6 etll. Pour renforcer les travaux déja effectués par Zur Hausefy7én 1
deux scientifigues démontrértela présence de papillomavirusndades koilocytescéllules
caractéristiques des versigénitales Puis Zur Hausen nota que les profils épidémiologiques
GX FDQFHU GX FRO HW GHV FRQG\ORPHV DYDLHQW GfpW
identifié les papillomavirus en tant que responsables des condylomes, il a suppo§éd. O V
pouvaienttgalement étre en cause dans le développement du cancer du col. A la suite de ces
REVHUYDWLRQV LO LGHQWLILD OHV GHX[ VRXFKHV YLUDOF
des cancers dF RO G H 0OdsdwheHRW 16 en 1983 et la souche HB\Nn 1984.

Plus récemment, de nombreuses études épidémiologiques furentrisegreges
derniérespermettant de classer les papillomavirus en fonction de leur spécificité et de leur
GDQJHURVLWpP /HV JpQRW\SHV Gf+39 RQWqud RoQvanpavep UHJ U
responsables deondylomes génitaux (HPV 6 &tlL pour 90% des verrues génitales) et en
HPV a haut risque, dont la persistance peut aboutir au cancer ahédol(principalement les
HPV 16 et18). (QILQ O YDV VRFLDW L R@nparX\papddmayiustdaine® 1L Q | H
le cancer du col a été établie par le Centre International de Recherche sur le Cancer

&,5& ,$5& HW YDOLGpH SDU 01206 GYfDSUqV XQH VpULH
DWWHLQWHYV GYXQ FDQ F H UpaysXdu-rRoDdeG ks @e§Uitaltspde Xette @tDd@ V
RQW SHUPLVY GH PRQWUHU TXH OY%$'1l GHV SDSLOORPDYLUX
FH TXL SHUPHW GH GLUH TXH OfYLQIHFWLRQ j +39 FRQVV
GpYHORSSHPHQW GIX@®BrisDQFHU GX FRO GH Of

/I YDVVRFLDWLRQ HQWUH OH FDQFHU GX FRO GH OfXWpU
des plus fortes jamais décrite. En effet, elle est 5 fois plus forte que le risque de développer un
cancer du foie chez les individus infectés par leviailsl OTKpSDWLWH % 9+% HW

forte que le risque de développer un cancer du poumon chez les fumeurs.
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/ID GLVWULEXWLRQ GHV GLIIpUHQWYV W\SH¥elB $t39 GDQ
GpPRQWUpH GYfDSUqV OHV GRQQOHH V¥ DEFXH&,5 & fdaydaVmpQW\D \
comportant prés de X0 casll ressort de ces études que les 8 types les plus fréquents sont
par ordre de décroissanc&lPV-16, -18, -45, -31, -33, -52, -58 et-35; ces derniers étant
respoisables de plus de 90% de tous tesicelV G X FRO Gdanl§ Xdhdd) X&s
observations ont permis au C&R HW | 01206 GH FODYV Y3HddmDed dbent8 9 HV
carcinogénes.

/ITLQIHFWLRQ SDU OH +39 ILJXUH SDUPL OHV LQIHFWLR
les plus fréquentes, sinda plus fréquente. En effet, plus de 80% des femmes sexuellement
DFWLYHV VHURQW H[SRVpHV DX YLUXV DX FRXUV GH OHXU
les premiers rapports. Toutefois, si les HPV sont une cause nécessaire et indispensable au
déveloSSHPHQW GYXQ FDQFHU GX FRO GH OTXWpUXV LOV QH
des femmes infectées par un HPV a haut risque déclareront ce type de cancer au cours de leur
YLH (Q HIITHW OH SOXV VRXYHQW O 1L hertidhldg gstee ULW G
immunitaire humain. Des cofacteurs sont donc nécessaires au développement de ce cancer.
&HX[ TXL VRQW pYRTXpV OH SO ¥t\a sdReompbenent Be@ual (&yepV | (
des premiers rapports sexualtlisation de préservdt, partenaires multiples, parité élevée).

,O\ D DXVVL GH QRPEUHX[ IDFWHXUV H[RJgQQHV WHOV TXH C
plus de 5 ans, le tabagisme actif ou passif, L@QIHFWLRQ DYHF GYDXWUHV ,6
GIXQ GplLFLWHLRWXQRWD  WHUPLQHU VHORQ OH JpQRW\SH
rWUH SOXV RX PRLQV SHUVLVWDQWH HW DLQVL DERXWLU D.
$ FH MRXU LO QMH[LVWH SDV GH PROpFXOHV DQWLYL
FRPPHW¥W OH FDV SRXU OH YLUXV GH OYfKpSDWLWH % HW ¢
bien que le dépistage par FCU ait permis de prévenir un grand nombre de cancer du col de
[TXWpUXV GHSXLVDSEXWE8H GIRLQ¥LOGHQFH | WarQ&ees-H | VW

/H GPYHORSSHPHQW LO \ ® BIHYWRUHMWPR QW UG DJ Q@+
9+% UHVSRQVDEOH GX FDQFHU GX IRLH D IDLW JHUPHU O
pouvait également étre prévenu par un vaccin. Il aura fallu pl@dins de recherches et le
travail de quatre équipes aux Etalsis et en Australie pour mettre au point un tel vaccin.

Richard Reichman, Robert Rose et William BohneG Hni@efsB8é de Rochester aux Etats
Unis, ont débuté leurs travaux sur le HPV atbut des années 1980. Ces virologues
souhaitaient lars mettre au point un tepermetant GH GpWHFWHU OD SUpVHQFH ¢

HPV dans le sang des sujets déja infectés par le virus.
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Cependant, premier obstacle a cette expérience, pour étudiggaation immunitaire
liée au HPV, il faut disposer de ce dernier en quantité suffisante, or il est impossible de
cultiver ce virusin vitro. Pour pallier ce probleme, Bonnez proposa alors de collecter les
verrues poussant sua téte et le corps des vachdasQGXLWHYVY SDU OfpTXLYDO
papillomavirus./fH[SpULHQFH FRQVLVWDLW DORUV j PHWANUH HQ
deux groupes de volontaires. Le premier étant constitpemd®nnes ayant déja contracté des
verrues génitales é&¢ deuxiemed WpPRLQV QTD\DQW MDPDLV pWp FRQIUF
génita. 2U GHX[LgPH REVWDFOH OHV SDSLOORPDYLUXV VRQW
anttr+39 SUpVHQWYV FKH] OHV VXMHWV GpMj LQIHFWpV SDU O
réagi au contde W GH OfpTXLY DO HRpssbIR dorQle @ixtingUeUleX Sang des
témoins de celui des individus ayant déja contracté une infectiole pénus du pagplome
humain. 'H SOXV OHV JpQRW\SHV Gf+39 UHVSRQXDEOHV
(principalenent les HPV 6 ell) possedent des épitopspécifiques, les anticorps des sujets
précédemment contaminés ne pouvaient donc pas reconnaitre ceux des HPV bovins.

En 1985, RKQ .UHLGHU HW ViversigTde IP8rihsy&ahiefifiiBent par
mettre au pait une technique de culture aes virus. Pour cela, ils ént incuber des
prépuces circoncis avec des fragments de W VU Jp QLW DOHV greferbritsQriids TXJL OV
souris immunodéprimées. Cette technique leur permit de récupérer une quantitéislibstant
de virusHPV 11. Ensuite, ils injecterent ces particules virales a des lapins et observérent la
SURGXFWLRQ GYDQWEORUXW UF DY D g OHPRIGRIte ShDdvatiorH +39
PDMHXUH D SHUPLVY GH UHQGUH SRV Vdles(habilorfigvtud Bt R UD W LR
QT\ HXW SOXV GH GRXWH TXH OYDQWLJgQH LQWpUHVVDQW
protéine L1.

/IfpTXLSH GH %RQQH] FKHUFKD DORUV j IDEULTXHU FH
des HPV correspondantians des baatés. Mais la tentative échoua, la molécule élaborée
était en faite attachée a une protéine d&amine qui empéchait sa reconnaissance par le
V\VWgPH LPPXQLWDLUH GHYVY DQLPDX[ HW QTLQGXLVDLW GR
1986 avec la decodUWH G X SKp Q-BsBayDlbige Gfiddtdn® Rn psepddicules
virales de la protéine structurale L1 des HPV, produites dans des cellules eucaryotes. Bien
TXH FRQVWLWXpHYV GH OYDVVHPEODJH Gld eStDa ptotéfreH SUR\

majeuke de capside, elles ont une morphologie trés voisine du virion natif.
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Inoculées a des animaux, ces psepddicules ne provoquerent pas de verrues mais
VXVFLWqUHQW XQH IRUWH UpDFWLRQ LPPXQLWDLUH SDU O
G 1 Xii@edtion par les HPVEN effet, ces pseuduarticules de synthese, appelées VLP pour
Virus Like Particles sont dépourvues de matériel génétique potentiellement infectieux ou
RQFRJqQQH HW QH SHXYHQW GRQF SDV LQGXLUH GYLQIHFWLI

Du fait de leur propp Wp GILQGXFWLRQ GYIXQ IRUWakiddixyy GIDQW
sont devenues des candidats de choix pour la vaccination prophylactique. Trois ans plus tard,
OfpTXLSH GH 5RFKHVWH Weusi@paricul€s\mimaRt Ee¥VHPY LaJR8GPOMr S
cela LOV UpXVVLUHQW j LQWURGXLUHF@ P X GHH\g @G dHTQ YR MW B |
virus vecteur. Le brevet qui en dérive a été déposé par le premier fabricant de vaccin au
monde, le britannique Glax®mith-Kline (GSK). Merck and Co Inc. lui pai& f{DLOOHXUV G
royalties pour en bénéficier.

Depuis, plusieurs essais clinigues portant sur le vaccin contre les infections a
papillomavirus ont été réalisés. Les deux leaders mondiaux de la vaccitat@moratoire
GSK et le laboratoire Merck and Qoc aux EtatdJnis ou Sanofi Pasteur MSD en Europe,
proposent deux prods différents. Le premieiGardasil® a obtenu son autorisation de mise
sur le marché (AMM) européen en septembre 200ésetcommercialisé en France depuis le
23 novembre 2006. Cagcin utilise ls pseudearticules des HPV 6, 11, 16 B, elles sont
associées dans la formule a un adjuvantO 1D O X P L Q booBterditX lla @action
LPPXQLWDLUH &H YDFFLQ VIDGPLQLVWUH VHORQ XQ VFKp
tout commeFfHVW OH FDV | TXdrésTpdi ¥ vadcinl geJGHERQdrdrix“ (MO,

M1, M6). Ce dernier a obtenu son AMM européenne le 20 septembre 2007estt
commercialisé en France depuis le 17 mars 2008. Il ne contient gysdadeparticules
virales HPV 16 et 18 et présente dans sa formule un adjuvant original, le ASO4 qui possede la
SURSULpWp GH VWLPXOHU OYLPPXQLWpPp KXPRUDOH

En France, depuis le 9 mars 2007, le Comité Technique des Vacan(&iov) et le
&RQVHLO 6XSpULHXU GT+\XeqQaHPB)Xrecomriaxdentdad vacdimatpn
généralisée des jeunes filles de 14 ans contre les papillomavstgpde 6, 11, 16 et 18,
ainsi que chez les jeunes fflHW MHXQHV IHPPHV GH j emq@atuTXL QYD
de rapports sexuels ou au pMeDUG OTDQQpH VXLYDQW OD¢ gup,uXW GH O
arrété publié ade journal officiel le 11 juillet 2007, propose le remboursement du vaccin
guadrivalent qui est alors pris en charge par la gécsociale a hauteur de 65%ervarix“

estquant a luremboursé a 65% par la sécuritéiate depuis le 8 juillet 2008.
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Toutefois dans un communiqué du 14 décembre 2007, le Haut Conseil de la Santé Publique
+&63 UHFRPPDQGH SUplpUHQWLHOOHPHQW OfXWWLOLVDWLEF
MSD par rapport au vaccin bivalent de GSK.
Simultanément, une large campagne de communication a accompagné le lancement du
Gardasil*, ce qui constitue un fait rare en France. En effet, la législation européenne
Q 71D XW R WaLpribti, $aDpublicité diecte au grand public des médicaments soumis a
SUHVFULSWLRQ PpGLFDOH PDLV OHV YDFFLQV IRQW OfH[F}
SDUDOOgQOH GHV GLVSRVLWLIV GILQIRUPDWLRQ KDELWXHO
campagne promotioniie intense a dam été soutenue par de nombraugdias que ce soit
dans la presse féminine, a la radida télévision et méme dans les salles de cinéma. Tout le
monde parle de cette maladie qui touche les femmes etquitbed FDQFHU GuUs FRO GH
3RXU LOOXVWUHU FHWWH FDPSDJQH SXEOLFLWDLUH YRLF
régulierement sur nos écrans de télévision
«3URWpJHU VD ILOOH VH SUpRFFXSHU GH VRQ DYHQLU F¥
PqgUH $X M RvEdEG&AKiIX Gardasil’, vous pouvez mieux la protéger contre certains
YLUXV UHVSRQVDEOHY GX*DQFHU GX FRO GH OTXWpUXV
6XU OYLPDJH GTXQH PqUH D\DQW GHV JHVWHV WHQGUHYV
caracteres le message suivartle vaccin neprévient que 70% des cansedu col de
ONXWpUXYV
« Ces virus sont transmis par contact sexuel et peuvent toucher la plupart des femmes des
OYfDGROHVFHQFH &THVW SRXUTXRL OD YDFFLQDWLRQ HVW
filesde 14 ansetpgU FHOOHV GH ] DQV TXL QY{DXUDLHQW SDV
SOXV WDUG GDQV OYDQQpH VXL¥DQW OH GpEXW GH OD YLH
8Q QRXYHDX PHVVDJH GplOX @artr fie B3 hDsQtolte fielf e dyahv/éu
des rapports sexuels doitifa des frottis de dépistage (recommandations ANAJES)
«Le vaccin Gardasil SHXW SUpYHQLU GHV FDQFHUV GX FRO G
indispensable de faire des frottis de dépistage régubers.
/IH VSRW VIDFKqYH VXU O 1 pFMd:RQonoucancerou col oe Luterus

G

GARDASIL

Vaccin Papillomavirus Humain
Types 6,11,16,18
R

ecombinant, adsorbe

Tandis que la via off termine par. « Parlezen a votre médecir.
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&HWWH PpGLDWLVDWLRQ D pWp SOXV RX PRLQV DFFHS
France, que le lancemens 1 XQ YDFFLQ IDLW DXWDQW SDUOHU GH OXI
tourné vers la culpalié des meres ne protégeant pas bien leur fille et la peur du cancer du
cCRO GH OTXWpUXeanepenth§suGd VXEHW (Q HIIHW DYDQW GfYp
GX FDQFHU GX FRO GH OTXWpUXV OHV TXHOTRH® GRWWLURH
IDWDOLVWHYVY FRPPH OH SUpVXPH OH VSRW SXEOuWFLWDLUF
moyen de dépistage fiabEXL D IDLW VHV SUHXYHV /TXUJHQFH GH YDF
a partir de 14 ans me parait donc sujette a cauoiH\ R\ US FHWWH UDLVRQ TXH
GipFWHWWH- WKgVH G &@svmatfeRi ckedm LV H QW HOUTXRVILHOL WY UG 1

vaccination de masse contre les papillomavirus humains a tropisme génital.

La premiére partie de ce travail permet defdl GIXQH SDUW XQ UDSSHO \
connaissances acquises sur les papillomavirus, sur les pathologies gynécologigues dans
OHVTXHOOHY LOV VRQW LPSOLTXpV HW GITDXWUH SDUW GH
vaccins antHPV ont été dével® SpV FYHVW j GLUH OH FDQFHUutGX FRO |
premier temps le détail d&ssV FDUDFWpPULVWLTXHYV pSLGpPLRORJLTXHV
VHLQ GTXQ SD\V LQGXVWULDOLVp WHO TXH OD )UDQFH

La deuxieme partiquant a elleconsiste a présemtdes moyens de prévention
disponibles afin de lutter contre le cancer du col utérin. La politique de prévention que nous
connaissons le mieux et dont nous disposons un recul de plus de 50 ans est représentée par la
prévention secondaire avec le dépistpgele frottis cervicautérin (méthode de dépistage de
Papanicolaou) Cette techniquea su faire ses preuves dans nos pays industrialisés.
Récemment, la mise au point daccins anti+39 LQQRYDQWYV SHUPHW GH SUp
par les ppillomavirus avantout contacsexuel. Nous étudierons le principe de ces vaccins,
les résultats des études cliniques et immunologiques ainsi que leur profil de tolérance.

(QILQ QRXV WHUPLQHUPRAPW AM VG HH [CRVMPWIURGHDEWQRQ G
OH F Dund&ptlitgye de vaccination de masggd pWXGLDQW WRXWoBEITDERUG
efficacité de cette vaccinatime TXL YD SHUPHWWUH GH GLUH VL OLQWU!
les programmes de vaccination est valable ou non. Puis nous présenteramabesuses

guestions qui restent en suspens au sujet de cette vaccination.
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PREMIERE PARTIE : Les papillomavirus humains et le cancer du
FRO GH OfXWpUXV
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1. /H SDSLOORPDYLUXV KXPDLQ HW OTKHPWRLUH QDWXUHOO

/1DSSDULMAIRIF IBYXG X FRBVEGH OH[ SO EKYXVRXYHQW OfDEF
SURFHVVXV OHQW pWURLWHPHQW OLp j OTLQIHEmWhRQ SDU
Papillomavrus ,0 HVW SURSRVp GH FRQVLGpUHU WRXW GYDEF
naturelOH HW OfpSLGpPLRORJLMHXERAXYJ VRIGH FON YRR ®SE P H QW +
GH OfXWpUXV

1.1.Le virus HPV

/ID ELRORJLH GHV +39 HVW XQ FKDPS GILQYHMALJIDWLEF
sont encore trés nombreusekes manifestations cliniques demfections par les
papillomavirus, allant de la simple verrue plantaireanmcer du col utérin, sont le reflet de la

diversité de cesirus etde leurs propriétés biologiques.

1.1.1. Classification des papillomavirus

/ITTRULJLQH pW\PRORJLT Xrds @ovieRtRIMatBdaySllla, IR IRIDAE L
papula signifant bouton, et du suffixe gre@gome désignant le caractére tumaordles
papillomavirus humains ou HPV appartiennent a la famille Eapillomaviridae Cette
nomenclatureest assez U p FH Q W H leSX &t¥ adofitéled 2005suite a de nombreux
remaniementskEn effet, au débutles années 90, une classification non officielle avait
positionnéeles différents typesG { + 38 15 «upergroupes» GH $ | 2 3XLV MXVTX
débutdesannées 2000, la centaide typedlistincts de papillomavirus étaitgroupé au sein
du genre Papillomavirus, qui constittiaavec le genre Polyomaviruda famille des
Papovaviridae

Aujourd’hui les papillomavirus ont été sépaudss polyomavirus, pour former la
famille desPapillomaviridae Afin de se conformer aux régles de nomenclature en vigueur,
les lettres latinesdes supergroupes ont été remplacées par les lettres grecques
correpondantes, utilisées en préfixe, pour donner les genres -AlpBzta,
Gammapapillomavirus, et€ettenomenclature edhtasée sur la comparaison des séquences
nucléotidiguesded pQRPHY GHV GLIHBUHQWYV W\SHV GY
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Alphapapillomavirus

| OvPv2
BPVS

Epsilonpapillofna virus ]
Zetapapillomavirus

1
FePV BPV3  perv Pipapillomavirus
Etapapillomavirus 25 \ i
PaPv
Thetapapillomavirus ‘ Omicronpapillomavirus
Iotapapillomavirus Xipapapillomavirus

EcPVi

Kappapapillomavirus
Lambdapapillomavirus
Mupapillomavirus

Figure 2. Classification phylogénétique des papillomavifLa4].
Remarques les différend genres viraux sont indiqués par wwaileurdifférente.
Le genre des Alphapapillomavirus contient la plupart des papillomavirus humains.

Figure3. 6 WUXFW XUH G HpépllorRrdyigI¥



La classification actuelle reposer des identités de séquences codant la protéine majeure de
capside L1, qui est la protéine la plus conservée.

La figure 2 (page cicontre)permet de visualiser cette classification qui apparait aux premiers
abords complexe, mais qui renseigne en paudide pouvoir pathogene des virus HPV.

1.1.2. Organisation structurale et génomique des papillomavirus

Les papillomavirusVRQW GHYV Y LiHike mrX ¥nvéldphdé&wWwdonc trés
résistantaux conditims environnantes. En efféls sont peu sensibles a thaleur ou encore
au chlore utilisé dans les piscines. Ce sont des petitsdérd$ a 55 nm de diamétre dont la
capside estormée de 72 capsomerédsXL VIRUJDQLVHQW HQ X QRigure\PpWULF
3. /D FDSVLGH GHV +39 UpV XCB80HhroBihes QI O YdrRitieOdoddHa G H
protéine majeure de capside et de 12 a 36 protéines L2 (protéine mineure de capside).
/HV YLULRQV FRPSRVpV GH FDSVRPqUHV VIDVVHPEOHQW
infectées emphase dalifférenciaton. Les capsides sont trés immunogenes et wottire une
IRUWH UpSRQVH KXPRUDOH HW F\WRWR[LTXH FKH] OTK{WH
Le génome, de3000 paires debases,se présentsousla IRUPH GTXQ $'1 GRXEOH
circulaire superHQURXOp HW DVVRFLp j GHRWQ KGN GENtGUER UJD QL
est compacte. En effet, les séquences codant les protéines virales sont regroup@eseslr
brin G1$'1L HQ 3KDVH 2XYHUWH GH /HFWXUH 32/ GRQW OH
génotypesDes POL codent pour des protéingéqonces ou E (poutarly) et des protéines

tardives ou L (pouLate).
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Figure 4. 5 HSUpVHQWDWLRQ VFKpPDWLTXH GH
papillomavius humain (génotype de HPV 16) constitué de 8 p
de lecture ouvertg€1, E2, E4, E5,E6,E7, L1 et L2 TD 88U gV




Le génomedes papillomavirus\Vofiganisedoncen troiszonesdont deuxrégions codantes et
une non codantélLa figure4 L O O X V WishHorQdfi Bddanie@u HPV 16)

f unerégion L (L pourLate = tardive codantpour les protéines structurale$ et L2
Ces deux protéines voribrmer la capside icosaédrique. La protélrke (la plus
externe)constitue plus de 80% de la capside] Ha\pvitéine majeureCette protéine
a la propriété de se lier aux récepteurs cellukiret porte les épitopes
FRQIRUPDWLRQQHOV UHYV SR @it O heitrasBintOSpeddigux FW L R C
de type.(Q HIIHW ORUVT X fit\@ro, delte\oWedbt§&clatioR piéc L2, la
SURW p L Q HagsemlldopoW flermer des pseyodoticules virales (o¥irus Like
Particles VL P SO L | L péviaiob VOP).C&S dernieres présentent une morphologie
et des propriétés antigéniques similaires a celles des viraiifs et sont a la base des
vaccins prophylactiques actuels

f Une région E (E pour Early = précocg codantpour 7 protéinesprécocesnon
structurales E1 a E7, impliquées dans tarcinogénéseOn estime que les protéines
El et E2 interviennent dans lépfication et la transcription du génome virdla
protéine E5 joue un rble dans la stimulation de la croissance cellulaire et
vraisemblablement dans les premiéres phases de la transformation cellulaire. Les
protéines E6 et E7 sont des protéines impligueka fois dans le cycle viral normal en
LQGXLVDQW OD V\QWKgVH GYf$'1 HW OH PDLQWLHQW
transformation maligne des cellules épithéliales
/ID SURWpLQH ( D\DQW XQH DFWLYLWpPp WUDQVFULSWLR(
( OD VXUYHQXH GYXQH GpOpWXKRRPKVQE M HDMN GW pliduIH
chromosome cellulairde la cellule infectéeentrainda surexpression degges E6 et
E7, ce quicrece XQ HQYLURQQHPHQW IDYRUDEOH [8BKL&pYHORS
protéines E6 et Eihterviennent notammemn se liantrespectivementaux protéines
p53 et p10B°. Ces deux protéine=llulaires dites «suppresseurs de tumewrfouent
j OTpWDW SKuwVvrblR GeRrdduladéur négaditi cycle cellulaire. En préace
GIXRERPDOLH GH Of$'1l VdeUa HuliipieatibnXcefuraixXepgsa et
pl05® LQWHUYLHQQHQW HQ IDYRULVDQW VRLW OD UpSDU
(apoptose) (Q FDV GTLQIHFWLRQ SDU XQ +39 OHWMoSURWPLQ!
affinité pour ces protéines celaites provoquant leurdégradation avec pour

conséquece une prolifération cellulaireomportant un ADNanormal.
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Tableaul. Propriétés biologiques des protéines des HEV].

Protéine HPV a bas risque HPV a haut risque
E1 Activation de la réplication de 'ADN
viral
Localisation nucléaire: activation de la réplication de I'A
viral en synergie avec E1, répression de la transcription de
E7
E2 Localisation
cytoplasmique :
induction d'apoptose
d'instabilités
génomique
E4 Maturation des virions
Stimulation de la
E5 prolifération
cellulaire
Liaison a p53 : répression de son activité transcriptionnelle
E6 Proteine oncogene,
favorise la
dégradation de p53
par le protéasome
Liaison a p130 : favorise I'entrée en cydts dellules
Protéine oncogéne,
favorise la
E7 dégradation de la
protéine de
susceptibilité au
rétinoblastome
p105Rb
L1 Protéine majeure de capside
Autoassemblage si produite vitro
L2 Protéine mineure de capside




&H SKpQRPgQH HVW QHWWHPHQW SOXV DFFE#QWXp GL
papillomavirus a haurisque oncogéene que dans le c&TXQH LQIHFWLRQ SI
papillomavirus a potentiel oncogéne bas.
f Et enfin, la dernier@égion du génome, leégion de contrdle non codanteappelée
aussiLCR, pourLong Control RegionCette régiorcontient legoromoteurs des génes
précoces et en amont de ces promotdassséquences de régulation de la réplication
(site ori)et de la trascription(séquence cisCette région est donc impliquée dans le
FRQWU{OH GH OD UpSOLFDWLRQ GH Of%$'1 YLUDO HW C
genes viraux.
Les différentes propriétés biologiques des protéines codées par les POL sont résumées dans
tableau |

1.1.3. Propriétés biologiques des HPV

A la fin des années 1970, I'ADN des papillomavirus husiaipu étre identifié grce
au développement detechniques d'hybridation de 'ADNB4]. A OfKHXUH DFWXHOO
génotypesde papillomavirussur un pe plus de 200 iddifiés, ont ététotalementisolés
sé@juenceés et caractérisés a partir des travaux réalisés par Des¥illi200427].

Les papillomavirus sont des virus ubiquitaires, trés anciens et stables, qui ont évolué avec
leurs hotes respectif§37. % HDXFRXS G{HVS(qFHteW désQhapil@adinis, D E
notamment les bovins, les caprins, les équins, les rongeurs, les oiseaux, les repiiks et
évidemmentO R PH &G HD M@I@Heoe defnier que la plupart des génotypestint

identifiés et on recensB86 papillomavirus humains (HPV 1 a HPV 96), dont plus de 40
GIHQWUH HX[ VRQW FRQQXV SRXU LQIHFWHU Qét\22PXTXHX
SDSLOORPDYLUXV DQLPDX[ $ O 1K HcobtamimaioN ¥rélg@edmtreD X F X Q
especes animaleQ 1D pWp b §bRighedre die chaque papillomavirus est spécifique

de son hot§104] [107].

Les papillomavirus sont dits épithéliotrape F f @ WUH TXTLOV SUpVHQWHQ\
préférentiel soit pour le tissus cutanés soit yo les mugqueuses (anogeénitale et ejal
Néanmoins, il est classique de distinguer les papillomavirus cutanés des papillomavirus
PXTXHX[] HQ IRQFWLRQ GH OHXU VLWH GYLQIHFWLRQ SUplp

des papillomavirus a bas risgere fonction de leur potentiel oncogénique.
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Tableaull. ODQLIHVWDWLRQV FOLQTXHV GHV SULQHL[SDX[ W\SHYV

Types

HPV muqueux 2]
principaux

Autres types Expression clinique

Condylomes externes génitaux
HPV a bas risque 6,11 42, 43, 44,55 | Papillomatose laryngée
Tumeurs de Buschkiedwenstein

Cancer d col utérin et Iésions
précurseurs
31, 33, 35, 39, 45, Carcinomes

:'EYJ iy haut 16,18 | 51,52, 56, 58, 59, Cancer du pénisie lavulve,
9 66, 68 duvagin, G Hars
Condylomes

Maladie de Bowen




Ainsi, certains virus sont responsables de Iésions bénignesdakeles verrues plantaires ou
SDOPDLUHV +39 +39 RX HQFRUH GH FRQG\ORPHV JpQL
VRQW | (if R&ldng pi@ddncéreuses et cancéreuses au niveau de la peau (HPV 5, HPV

8) ou des muqueuses (principalement HPV 16 et HPV 18).

Les HPV sont donc groupés en deux catégories selon le risque oncbgefie OV SUpVHQW
[67]:
X Les HPV dits abas risque(HPV LR, pourLow Risk génotypes 6, 11, 42, 43, 44, 53,
etc.) ne présentent pas de risque oncogéne. lls sont responsalgisrde bénignes
telles que lexondylomes anogénitayx
X Les HPV dits ahaut risque (HPV HR, pourHigh Risk: génotypes 16, 18, 383, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 et 82) sont associés a un risque relatif de développer
des lésionprécancéreusex caméreuses. Parmi les génotypésf + H®R connus, les
génotypes 16 et 18 sont les plus frequemment impliqués dans les canaaisde
O 1 X V\Ep Effel/ on estime que plus de 70% des cancers du col utérins sont associés
aux HPV 16 et 18§55] [66] [81] et que 80 a 90% des condylorma®génitauxsont
dusawx HPV 6 et 11[54] [56].
Le tableau Il permetde détailler dansuin premer temps les difféerentsV\SHV Gf+39 HQ
fonction de leur risque oncogene ainsi gueurs principales manifestations cliniques

bénignes ou malignes.

/ITMLQIHFWLRQ SDU OHV SDSLOORPDYLUXV HVW WUQqV Uy
principales infectias sexuellement transmissibl@ST). Il est donc important de comprendre
OYKLVWRLUH QDWXUHGCBHVEBE BERHWNMOREQHPHQMWMR M XVTXY] VR

précancéreuse et en cancer.

12. /YKLVWRLUH QDWXUHOOH GH O { Ue3 pHleviaRr@gs GX FRO GH

Le cancer du col utérin existe sous deux formes diffégera plus fréquente (885%
des cancers du coo HVW OH FDUFLQRPH PDOSLJKLHQ RX pSLGHUP|
20% de<ag et de diagnostic plu§& L 11 L F L O HhocBrdindm@62ID G p
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/T KLVWRLU HuQawehieHapidekide GX FRO GH OfXWpUXV pYl
plusieurs types delésions histologiques précancéreuses (les néoplasies cervicales intra
PSLWKpOLDOHV RX &,1 IDLVDQW V Xéntald garQud HBWH&hauty WD Q F
risque oncogene/ fDGpQRFDUFUGIRPYFKH) QH FRPSRUWH TXYXQH
SUpFqGH O fHQY DK D\G\pHRRH® &tk LC@RePlésion, déja cancéreuse, fait
pJDOHPHQW VXLWH j OD SHUYVLWW baQtRisqué bhcogkhenmasFsdohL RQ S
histoire naturelle est moins connu2ans le cadre de ce travail, nous nous intéresserons
VHXOHPHQW | @d& dY \saRinbhte dpidevwhoidelont les mécanismes sont

pratiguement tous connus

Il est clairement étdi que la carcinogenése procéde en de multiples étapeslij-step»).
Classiquement, on distingue 3 phases

- Initiation

- Promotion

- Progression ou phase de conversion maligne
,O SHXW VIpFRXOHU XQH SpULRGH SQesyhd&es.PRLQV ORQJXH

/ID SUHPLqQUH pWDSH GH OD FDUFLQRJHQgVH RX LQLW
FHOOXOHY EDVDOHYV GH OfpSLWKpOLXP SDU OHV H©89 $LQV
tumorales, on parle deeltules initiéesCes cellulesie sont paphénotypiquement différentes
des cellules normales.

La seconde phase, ou phase de promotion correspond a la prolifération anesnale d
cellules initiées,aboutissant a une tumeur bénigne (type papillome) qui peut régresser,
persister ou évoluer de facautonome. Cette &pe peut étre modulée par le systéme
immunitaire du sujet.

La troisieme phase, dite d URJUHVVLRQ FRUUHVSRQG DX GpYHOF
PDOLJQH GDQV XQ SUHPLHU WHPSV ORFDOLVpPH j @TfpSLWK
une brme plus agressivele cancer invasif. Cette étape est la plus importante de la

carcinogenese.
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1.2.1. Modede WUDQVPLVVLRQ G OTLQIHFWLRQ |

&RPPH RQ OfD YX SUpFpGHPPHQ@W infertén leshuquergsy G HV
Leur transmission se faitrpicipalement par contact direct avec les muqueuses génitales, au
F R X Wive @lftion sexuell82]. Les infections a HPV sont des infections tres fréquentes
On estime que®% des femmesexuellemenactivesserontexposés aux HPV a un moemt
donnédeleud YLH GRQW SO X Véd&sHivantespteQiers@ehpo@dd] [111].

Les HPV accedent aux cellules basa@di O T p S L W K pdesLXidPolddibkstids |
PLFUROpPVLRQV VRQW VRXYHQW SURGXLWHY ORUWN&EH OYDF
de transformationlu col utérinqui esten fat OD JRQH GH MRQFWLRQ HQWUH O
Cette zone de jonction est caractérisée par sa fragilité mécanique et immunitaire et représente

donc une zone particulierement sensible aux infectionB\a[H09].

(Q JpQpUDO OD WUDQVPLVVLRQ VBDIDLOMLEHWWBYRRBEPH
sperme qui permet de véhiculer les cellules épithéliales du pe% GH OfXUqWUH
desquamatioimfectées par les papillomavir{s24]. Cependant, il est importade souligner
T X facte sexuel sans pénétration (par exerdpigtvulve ou pénissulve) peut tout aussi
bien étre DVVRFLp j] XQ ULVTXH GYLQIHFWLRQ SDU OHV +39 %
pratigues sexuelles comme des attoucheméints,et prélminairesrisquent GIrWUH LQIHFWp
méme si ells Q TR Q W ogelzV déli@dports sexuels apénétratiorf62]. Cette information
HVW LPSRUWDQWH SXLVTXTHOOH VLJQLILH TXH OD YDFFLQ

avant les premiers flirts.
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Figure5 'LIITpUHQFLDWLRQ GH OfpSLGHUPH HV

La réplication du génome viral et I'expression de certains ggréeoces ont lieu dans la

couche profonde de I'épiderme, au niveau de cellules souches capables de se multiplier pour
fournir en permanence desuvelles cellules qui migrenti@asurface de I'épithélium, puis qui

sont éliminéesphénomeéne ddesquamation). L'expression des genes est régulée par la
différenciation progressive de ces cellules, pendant leur migration vers la surface.

Les protéines de capside qui permettent deéorde nouvaux virions sont produites pags
cellules fortement différenciées, proches de la desquamation. Ce processus permet la
réplication du génome dans les cellules mitotiques profondes et le relarguage de particules
virales infectieuses en surface.



1.2.2. Cycle de réplicationvirale

Les papillomavirus peuvent suivre detypes de cycle

- Soit un gcle dit « Grffection Iytique» | OTRULJLQH GH WXYBHXYWVUBEQLJ!
QTHVW SDjVOUGWHOPXODLUH PDLV S&ish? HV VP IR O/FEX\0 HRG P$H' 1
circulaire qui se réplique de fagcon autonome dans la cellule

- Soit un gcle dit « Grffection abortive et transformante ». Par« infection abortive», on
HQWHQG TXTLO \ D LQIHFWLRQ PDLV SDV GHyceWLRGXFWLF
FDUDFWpULVp SDU OfLQWpJUDWLRQ GH Of%$'1 YLUDO DX VH
cette intégration est le développement de tumeurs malignes.

1.221. &\FOH GILQIHFWLRQ O\WLTXH

Apres transmission par contact sexuel, les HPV vont infecteelegessouches, ou
FHOOXOHV EDVDOHV GH tp Sdllwel, pdul xonstiRdnD I8 Lsidgd. duQ
UHQRXYHOOHPHQW pihéliuh® BapHIEsWibiesHde®PMo En effet, pour se
répliquer, le virus a besoin de détourner la machinerie agbutle réplication de son hote,
afin de synthétiser son propre ADN viral. La réplication compléte du virus ne peut donc se
faire que dans les cellules épithéliales différenciées, elle ne peut pas avoir lieu dans la couche
basale ou dans les fibroblasths stroma sougcent[124]. La multiplication virale est donc
étroitement corrélée a la différenciation cellulaire.figagre 5 SHUPHW GYREVHUYHU O
des papillomavirus humanGDQV OHV GLIIpUHQWHY FRXFKHV GH OfpSL'

La réplication virale a & étudiée essentiellement a partir des HPV a haut risque
(HPV 16, 18, 31, 33, HW D SHUPLYV GYpWDEOLU XQ PR&g®H DSSO
papillomavirus infectant.es principales étapes sont détailléedessous.

L fHQWU pls HIPX ddrisUes cellules

Les mécanismesG | € des papillomavirus humain® X VHLQ GH OfpSLWI
malpighien du col utérin, sonORLQ GIrWUH WRW B RMWPW W CGXTA\G pr X | |

aucun modele de réplicatiam vitro.
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Figure 6. Cycle de réplication du HPJ142].

/HV PpFDQLVPHYVY GfHQWUpPpH GX +39 G
impliquerunH pWDSH G (eGiRI§ éWdRlUHE
WUDQVSRUWpP dodganX§rionde QaFetrb ikternalesé
DSUqV GpFDSVLGDWLRQ ,0 VIHQ VXL
précoces (EJ , qui possédent des fonctions régulatrices et
interagissent avec lesdeeurs de la cellule hét@armi ces
protéinesjes protéines E1 et E2 contrblent la réplication du
génome du virus a une centaine de copie par cajluless
protéines E6 et Equant a ellessemblent participer de maniere
prépondérante au pouvoir transfoant des virus, en interagissal
respectivement avec les protéines cellulaires p53 et 128
[65]. Ces dernieres sont des protéinesuppresseurs de
tumeurs» qui participent au contréle négatif du cycle cellulaire.
L'interaction des protéines viraeavec ces deux régulateurs
inhibe leur fonction et incite la cellule a proliférdgn inhibant
OIDFWLYLWp GH FHV GHX[ SURWpPLQH
GI{DSRSWRVH HW LQFLWH OHV FHOOX
active. Lorsque la proliférationellulaire est terminée, les cellule
SHXYHQW DORUV PLJUHU YHUV OD FR
se différencier. Dans les cellules tres différenciées, les génes
E7 ne sont plus exprimés (action trankibitrice de E2). Les
protéines tardies (L)h VRQW H[SULPpHV JUKFH
promoteur tardif au décours de la différenciation cellulaire. Elle
SHUPHWWHQW OTHQFDSVLGDWLRQ GX
nouveaux virions OHVTXHOV QpWDQW SDV
les cellues en voie de desquamatijon



On suppse que ITHQWUpPpH GX YLUXV GD @ffect@eparfunl @l@nomehe EDV D O
Grteractionentre les protéines de capsiddsies récepteurs cellulairesfLQWHUQDOLVDWL
virus a lieuvia XQ SURFHVVXV Gsfudsk@d3R8\WIRY krioBsHsont ensuite
transportés vers le noyau de la cellikele résau protéique du cytosquelette phénomeéne

de GpFDSVLGDWLRQ VH IDLW MXVWH DYDQW OfHQWUpPH GH (
virale peut alors débuter.

La réplication viral e: (Figure 6)

Apres LQWHUQDOLVDWLRQ HW GpFDSVLGDWLRQ Of$'1 YLLU
HVW PDLQWHQX VRXV IRUPH GYpSs paR Betulg. AXd® ldtadeHI@sW DL Q H
protéines virales E6, E7, E1 et E2 sont faiblement exprimées. Il sembksquretinesEl et
( SHUPHWWHQW OH PDLQWLHQ GX JpQRPH YLUDé&aeR XV IRU
basales. Les protéinds6 et E7 ont une fonction de stimulation du cycle cellulaire en
VIDVVRFLDQW j GHV SURWpLQH V[28pOXOWD W Q. IF HWH G X L Ak F@TH-
proliférationdes cellules basales infectétBsY DQW OHXU PLJUDWLRQ YHUV OD V
et leur différenciationLorsque la prolifération cellulaire induite par le virus est tagsiles
cellules peuverglorsmigrer et se différenciececi SURYRTXH ODFWLYDWLRQ GX
DLQVL TXH OYDXJPHQWDWLRQ GH OfH[SUHVVLRQ GHV SUR\
réplication GH Of$'1l: eLqUDE R XWLW j OTDPSOLILFDWLRQ GX JpC
possednt deux protéines structurales L1 et L2 exprimées lorsque le promoteur tardif est
activé dans les cellules difféerencitée& HY GHX[ SURWpPLQHYV SHUPHWWHQYV
génome viral. Le cycle des HPV étartn lytique les particules virales nest libérées que
ORUV GH OD GHVTXDPDWLRQ GHV FHOOXOHWWugueudeeswWpHYV |

alors tres infectante et le risque de transmission des HPV trés important.
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Figure 7. Histoire naturelle du cancer du col de l'utérusf DSUgqV OD SUpVHQWDWLRQ LQW
GX FRO GH OfXWpUXV SHRXVDEHNp SR IGIVAM LIRRQIHGWYWUDO GH C



1.222. &\FOH GYLQIHFWLRQ DERUWLYH
AlorsqueledFOH SUpVHQWpP QH FRQGXLW TXYfj OD IRUPDWLR

cycle de réplication peut se mettre en place lorsque le virus infecteelliges dites non
SHUPLVYVLMdike qur hel péuvent étre infeceede facon productive et dona |

rédication virale est avortéeCe cycle dit «abortif @ HVW FDUDFWpULVp SDU OfF
@\DN viral dans le matériel chromosomique de la cellule infe¢téd® O D E Vodw@tied GH S U
de particules viraleCette intégration est généralement observée @nsancers invasifs.

Elle concerne les HPV a haut risque (types 16 et 18).

/ ntégration du génome vid GDQV Of$'1l GH @bDOiedl su@eCaxXuwdéed K{WH
SHUWXUEDWLRQ GH OD PXOWLSOLFDWLRQ FHOOXODLUH DV
dernére ne se fait que tardivemeri¥ L O L QI HF WIPR Qotehikellem@rit ¥ncogenes
persiste. Ceci perm&@ GY{H[SOLTXHU OD ODWH® HW HmQHNV G plY Bl PDLRE &l IH WWH
cancer du col utérin, qui se déclare en moyenne 15 a 20 ans apres lmnfettion[54] [60]

[105]. Cette intégration constitue également un événement dit "terminal” pour ces virus car,
une fois leur génome intégré dans celui de la cellule héte, la multiplication virale ne peut plus
avoir lieu.

/ITLQWpJUDWLRQ dand [®©dhfomoserhes [@éla cellule hdtgerrompt le
génome viral circulaire dans une région spécifigaeplus souvent au niveau des Phases
Ouvertes de Lectures (POL) E1/E2, et implique sa linéarisation.

,O VITHQVXLW parHh\taGom© gew/1eRuendes et E2. Ce qui constitue un
PYPQHPHQW LPSRUWDQW GDQV OD GpUpJXOEhWwffeR@an& H OfH]
GHV FRQGLWLRQV SK\WLRORJLTXHVY OD SURWPLQH ( H[HUF
oncoprotéines virales E6 et E7. MaiQuH IRLYV Of$'1 YLUDO LQWpJUp OD SU
plus de son rble de répresseur, et la transcription des génes E6 et E7 est alors augmentée.

Le réle de cegrotéines dans la carcinogenese induite par les HPV a haut risque est
DXMRXUGTKXL HAN HRY HOWWAD EQH. Xdhcohif@ e HWXVYLRIW | OTRULJLC
OfLPPRUWDOLVDWLRQ HW GH OD WYDQVYILR OMDWWR R QG HR P!
oncoprotéines virales E6 et E7 entraine une prolifération cellulaire intense et une incapacité
pour les cellules a réparer les mutaffovy GH Of$'1l GH O QetkeHdéxabdd K{WH
VIDFFRPSDJQH GIXQItTDGRPPXQDBY Qi Qgpant doXddire a
OfLPPRUWDOLVDWLRQ SXLV j OD WUD QViaRIégerignasbdrcg GH O
cancéreuse des lésions induites par le i@d$. (Figure 7)

34






1.23. (YROXWLRQ GH O fidjféremNypesQe |esidhServicales

Les infections a HPV sont souweinapparentes et transitoires. Elfasluentle plus
souventGDQV OH VHQV GIXQH FODLUDQFH YL W&BHHOJNERXMAW VR
En moyenne 70% des infections disparaissentZzmadis et 90% en 24 moj|§] [40] [80].

Ainsi on estime que la clairance virale est réalisée en 8 a 16lmditairance des HPV a bas
ULVTXH HVW GH OfRUGUH GH | PRLV D Ode W2/a I6Xnhbis=HO OH
/ID PLVH HQ SODpdnek ifmdnaite Bfficace joueraisemblablement un role

important dans la clairance virale et limiterait par ailleurs laafeistation ultérieures par les

mémes génotype£ependant, on estime que 10 a 20% des infections a HPV persistent et
deviennenthroniqueg5]. Dans ce cas, la réplication du génome viral est synchronisée avec

OH SURFHVVXV GH PDWXUDWLRQ GHV FHOOXOHV VDQV TXF
YLUDO /YfpSLWKpOLXP DSSDUDVW QRUPDO WDQW WVWIYWROR.
QTH[LVWH DXFXQH GpILQLWLRQ FRQVHQVXHOOH GH OD SHU
SUpOQYHPHQWY SRVLWLIV HQWA43H61] [68W77] [1L65R &ivte Byfie QW H U Y
GILQIHFWLRQ HVW DV\PSWRPDW IXVXB Y IH® O KX HSH>HN Griv B H U
endogenes (immunodépression par exemple) ou exogénes et conduire a la reprise de la
réplication et ainsi a la formation de Iésions du col utérin.

Cela dit, dans la majorité des cas et en particulier chez la femmeinte theo30 ans,

OHV LQIHFWLRQV j +39 VRQW WUDQVLWRLUHV HW VIDFFR
F\WWRORJLTXHV HW KLVWRORJLTX24NV[6I]X{8BH[68D Bute AYuReLHQ W S
infection a HPVon peut rencontrer différents types de lésidbDQV OH FDGUH GYXQH I
SURGXFWLYH TXL D OLHX GDQV OHV FHOOXEBHMIUWES UPLVVL
épithéliales du tractus afggnital acquiérent une morphologie particuliére. Les altérations
cytologiques et histogiques obsevées refletent leseffets cytopathogenes du virus,
LPSOLTXDQW LUUpJXODULWpPV QXFOpDLUHVY DXJPHQWDWLI
(présence de grandes cellules vacuolaires productrices de particules virales). Cette phas

productiveest associé@ unenéoplasie (ou dysplasie) intraépithéliale cervicale (Qidyr

« Cervical Intraepithelial Moplasia»)|de bas gradgrade 1).
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Figure 8. Conséquences cliniques de l'infection paHey/ .

,QIHFWLRQ SDU OHV JpQRW\SHV G +39 +5 HW HW SDU OHV
« Place de la vaccination contre les papillomavirus en Franeeix éditions John Libbey.

Tableaullll . Progression ou régressiaaturelle des raplasies intrépithéliales cervicales
(CIN), d'aprés Ostostal., 1993.




/IRUV GIXQH LQIHFWLRQ DYHF X-BR)+8és |gsir3 pbcatbréiBasH + 3¢
peuvent se développer, caractérisées par une augmentation des anomalies nucléaires, du

nombre de mitoseet par une désorganisaticH OYDUFKLWHFWXUH FHOOXODL
FRUUHVSRQGHQW OH SOXV VRXYHQW j GHV FHOOXOHYV DQH>
DOQRUPDO GH FKURPRVRPHVY HW SUpVHQWDQW GHV PLWRVH

de haut gradégrade 2 et 3) qui leur est attribuée. Ces Iésions sont considérées comme les

SUpFXUVHXUV GH OTpWDbWRGKX VW DRF EsHLdRCRUEHD W doYddt donc

codifiée, sur le plan histologique, par des stades néoplasiques de gravité croissante. Les
Iésions épithéliales précancéreuses malpighiennes ou néoplasieithitéiales cervicales

VRQW GplLQLHV SDU QfDuppsies \BleKsbiv Warg@ds Eh B Xtddes (CIN1,

&,1 HW &,1 VHORQ OD KDXWHXU GHYVY DQRPDOLHV PRUSKR(
sont des lésions considérées comme des stades facultatifs de la carcinogénése [102], a la
difference des CIN3 dusont considérées comme déssions précancéreuses directes
QpFHVVDLUHY DX GpYHORSSHPHQW Q06K QédnmQrisHeas tio@ YD VLI

stades demandent une surveillance et des examens répétés.

/I THI[DPHQ F\WRORJLTXH SHUésiaW pf@chn@relzddr\c d& GHV
OfXWpUXV &HV OpVLRQV F\WRORJLTXHV VRQW UpSHUWRUL
&HWWH FODVVLILFDWLRQ D pWp GpFULWH GDQV OHYV
GI$FFUpGLWDWLRQ HW (ANMESDO XIDAVA7R (H H/OD E@MDekeGH O
propose la correspondance entre la classification des Iésions au niveau cytologiques (LSIL,
HSIL) et histologique (CIN1, CIN2 et CIN3). lfigure 8 SHUPHW BYREB YpHYROXWLRQ
différenteslésions indiites par les HPV HR eHPV LR. Pour chaque lésion cervicale
précancéreuse, il existe une probabilité de régression (de 32 a 57% en fonction de la gravité
de la lésion) vers un épithélium normal, accompagnant la clairance virale, et une probabilité
de pergstance ou de progression vers un stade plus avancé, y compris pour les CIN 3 (ne
SRXYDQW rWUH GLVV RifFsit)H59] Z9)XL@ tabBauf LHWRPHH QWH OfpYRO
des lésions histologiques vers une lésion de plus haut grade et/ou vergemizasif. La

figure 9 illustre ces résultats.
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Figure 9. Evolution des Iésions cervicales induites par les HPV HR en fonction du temps,
GYDSUqV OH UDR®BRUW GH 0O1,Q96



$LQVL HQ OYDE V H Q HésioasHhistsloginues/ ihitiiianhesOrdpithéliales de

haut grade (CIN2, CIN3, ou HSIL) persistent ou progressent vers des lésions de grade
supérieur ou vers des cancers invasifs figguemmengue les lésions de bas grade (CIN 1

ou LSIL).

1.2.4. Cofacteursde la carcinogénese

/ITLQIHFWLRQ SHUVLVWDQWH j +39 RrQaismdmQifisadtay XQ 1D
développemende Iésions cervicalegn effet,moins de % des femmes infectées par HPV
16 développeront un cancer du col utérin cours de leur ie [68] [80] [99]. Pour de
QRPEUHX[ DXWHXUV GHV IDFWHXUV HQYLURQQHPHQWDX]|
cofacteurs, maélant le risque de développédes |ésions de haut grade ou des cancers invasifs
[109].
lls peuvent étre subdivisés en trogégories :
f Les facteurs environnementaux ou exogenes
'H QRPEUHX[ IDFWHXUV H[RJqQHV RQW pARXUEHQWLQNMp VGt
contraceptifs oraux, le tabagisme actif (>15 cigarettes par jour) ou passinfection
avec GIDXWUHV ,67 GOXR[LEWHRIPAM LPPXQLWDLUH DFTXLYV
transplantationG f R U J D[Q] IHLY-&8] [24] [68] [101] [106] [D8].
f Les cofacteurs viraux
/HV FRIDFWHXUV Y LUD X [infeRion HPY. Cebbngdratypesiparife |
génotypes a haut risquelV TXH Of+39 BHOQXWWDUQ@HXQMPPHQW TXH
génotypes des infections persistantes et des cdd®&jg126].
f /HV IDFWHXUV HQGRJgQHV SURSUHV j OfLQGLYLGX
/HV IDFWHXUV OLpV j OTK{WH VHUDL ¢@e aDrhonfeRRISRUW H F
O L QI Hd vohtiRI® de la synthése de facteurs de croissance aytdkines, les
prédispositions génétigues H[S UH V V IpRtgpesG HIKAD pour Human Leukocyte
$QWLIJHQ HW OH VWDWXW GH OfLPPXQLWp KXPRUDOH HW
chez les patientes transplaggéénales et/ou dialysées, et chez les patientes infectées par le
YLUXV GH difieR&hQ@dane @IH)101].
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2. (SLGpPLRORJLH GH OfLQIHFWLRQ JpQLWDOH j +39 HW G

/1L QIHFRJ&hit&ReQa papillomavius humain compte parmi les infections

sexuellement transmissibl@ST) les plus fréquentes dans le mondesroles des HPV dans

la genése deancer du col utérin ont étérgement démontrés% LHQ TXH OTLQIHFWLR
VRLW XQH FDXVH QpFHVVDLUH DX GpYHORSSHPHQW GYfXC
néanmoinspas une cause suffisante. En eff@RPPH R Q p@éfiddenymentGIDXWUHYV
cofacteurssont QpFHVVDLUHY j OD SURJUHVVLRQ GH OYLQIHFWLR(
OIXWPRXWHYVY FHV FRQQDLVVDQFHV RQW SHUPLV OH GpYHC
mondial dedeux vaccins aHPV : Gardasil* (vaccin TXDGULYDOHQW FRQWUH OH
16, 18,6, 11)dans un premier temps puervarix“ (vaccin divalent dirigé contre les types

16 et 18)dans un deuxieme temps

Cependant, RXU LQFOXUH FHV YDFFLQV GDQV OHXUV SUR
autoités de santé, ont besoi@ L Q | R U P D \épiderqologie )OH CPIRiEddtiah fiar le
virus du papillome humaiat lesmaladies quiui sont associées, mais aussr son mode de
transmissioret VRQ LQFLGHQFH &y8Le RGréupemer)daiibes O données va
SHUPHWWUH GYpYDOXHU OfLQWpUrWw -iPN darfslu@eViapiHaBconF W LR Q
donnée.De nombreux gropes de travail, se sont déja penclsés le sujet. Au niveau
PRQGLDO (fi Mdntial® de/I®Santé a crégé cH Q W U Hm&ifi. ol R HPV et le
cancer du col utérirdans le XW GYDFFpOpUHU OHN GQYHOWSER B8 RHAQ WR
vaccination prophylactique contre le HPV. En France, un groupe de travail sur la vaccination
antipapillomavirus conduit par le Conté Technique des Vaccinat®(CTV) etle Conseil
6 XSpULHXU @hfligyd b kyahcd (CSHR)issionné pate ministere de la solidarité,
de la santé et des familles,rendu son avis le 23 mars 20024]. De méme, un Centre
National de Référence de’V (CNR +39 Y L H Q WibGdpaNi&minidtére de laste,
VXU SURSRVLWLRQ GH O, QVWLWXW GH 9HP&pildmhasiQ LWDLU
HW FDQFHU KXPDLQ Cdd Parfs, Q¥ GNRIRWX ¢ontBlineaWasdrsllance
epidémiologique et a l@aractérisation des HPV en France.
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21.3UpYDOHQFH GH OYLQIHFWLRQ SDU OHV SDSLOORPDYLI

Un peu plus de 100 types de HPV ont été caractérisés au plan moléculaire, dont
environ 40 peuvent infecter le tractus génital. Comme ndUBYRQV YX SUpFpGHPI
FHUWDLQV GH FHV W\SHV VRQW GLWYV j EDV ULVTXH FDU L
entre autredes génotypes 61 W +39 /5 "9 D XANtlat soniakSfiéyuemment
rencontrés dans les cancers, ils sontsadppelés a haut risque, ce sont les génotypes 16 et 18
(HPV HR). La majorité des infectiaa HPV sont asymptomatiques et disparaissent avec le
temps. Une petite proportion de ces infections a HPV se manifestera sous la forme de verrues
génitales autrenmt dénommeés condylome ou créte de coq. Ces verrues génitales sont
prindpalement associées aux HPV l&Ret 11. Une autre proportion de ces infections se
manifestera sous la forme de LSIL (paucow-gradeSquamous Intrg@pthélial Lesion» ou
Iésion intaépithéliale de bas grade), provoquéeat par des HPV a LR (10 a 15%) que par des
HPV HR (85 & 90%).'DQV GYIDXWUHV FDV PRLQV |Wkpihkita@sVV GHYV
Squamous Intrégthelial Lesion» ou lésion intrgg SLWKpOLDOH GH KDXaMmsJUDGH
seront diagnostiqws, dont une partie seulemeatoluea YHUV XQ FDQFHU GX FRO
(12%).

Au niveau mondial GDQV O EvaleeX \d p&Yalence des HPVe Centre
International de Recherchentre le Cancer (CIRC) a regroupg@ns ue métaanalyse, les
résultats deplusieurs études conduitesins 13 payslifférents, choisis pour représenter les
régions de faible, moyenne et hautevaténce a papillomavirus humaiAu total, 18666
femmes sexuellement actives, agées de 15 a 74 ans, ontlésesn Il ressort de cette étude
gue les huit types les plus fréquents sont par ordre de décrois$#P\¢el6,-18,-45,-31,

-33,-52, -58 et-35. Ces derniers saent responsables de plus % de tous les cancers
cervicauxdans le mond¢28]. CettemétaDQDO\VH LQGLTXH TXH OD SUpYDO
FHUYLFDOH SDU OHV +39 WRXV JpQRW\SHV FRQIRQGXV V
moyenne dans la population générale mondiale (2,9% par des HPV LR et 7,8&6 péPV

HR). Néanmoins, cetterévaOHQFH YDULH IRUWHPHQW GTXQ SD\V |j Of
Espagne a 25,6% au Nigeria.
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TableaulV . Prévalencé€%) des HPV chez les femmd3évalence deslPV 6, 11, 16, 18
chez les femmes avec et sans néoplasies cervicales d'aprés le rapport de 2007 de
[T2UJDQLVDW Lde @ SaRt@Q.LDOH

LSIL /
Type HPV Cytologie normale CINL HSIL/CIN2-3  Cancer du col de l'utérus




S3RXU OY(XURSH OHV GRQQPBYDRX\WIHVVRQWIFHEGOWWEB HP ©W D
et des Pay8as; elles indiquent que la prévalence moyenne ewope des HPV serait de
52% (Q )UDQFH OD SUpYD® H@RH OGH/ GBOQ+BFWITRVW j GLUH
IHPPHVY SRUWHXVHYV GH OfLQIHFWLRQ SDU XQ +39 SRWHQW
serait comprise entre 15,3% et 18,7% selon les résultats de deux études menées sur des
populations vues en milieu hospitaliet regroupant plus de®0 femmeg$18] [25].
Le tableaulV ci-contre ré@pitule la prévalence globale dd®V et la prévalence des types
GY+39 HW FKH] OHV IHPPHV D\DQW XQH F\WRORJLH
des LSIL,HSILouun®QFHU GX FRO GH OTXWpUXV GDQV OH PRQGH
France.

/1+39 teMiype le plus fréquent a la fois chez les femmes ayant unbggto
normale et chez celles présentant des LSIt6,/ RX XQ FDQFHU $ OfpFKHOO
prévalenceGH O T+39 de3DAtked les femmes ayant une cytologie normale 59438,
chez celles ayant des LSH4,1% chez celkayant des HSIL et a 54,4% chez celigant un
cancer du col/+39 e sratkiéme type le pluséquentsa prévalencgarie de 1,1%
chez les femmes ayant une cytologie normale8&o5hez celles ayant une LSIE% chez
cellesayant des HSIL et a 16,5% chez celigant un cancer du col.
&HV GHX[ GRQQpPHV SHUPHWW H Q \UMS,lquicRs3d leb FRYUSQASH V G R Q C
comme agents oncogenes.

/ID SUpYDOHQFH teeH faible€BeX lesHievhwies ayant une cytologie normale
ainsi que chez cekeayant uncancer du col maisstplus élevé chez les femmes ayant une
LSIL. /D SUpYDOHQFH G&f%+Hal8le quddd/fdmmes aient ou non des lésions
cervicales.&HV UpVXOWDWY SHUPHWWHQW GYH[SOLTXHU TXH F

souvent retrouveés dans les lésions de bas grade.

La prévalence des HPV 16, 18, 61dt j OfpFKHOOH HXURSpHQ@ahs W 1UDQ
PrPH VHQV TX{DX QLYHDX PRQGLDO
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TableauV. Age des premiemapports sexuels en France efRayaumeUni. Comparaison
des ages médians des premiers rapports sexuels en France et au Rbyaume
d'apres Bozoifl30].

Age médian (ans) au premier rapport sexuel (cohorte nées vers 1970)
Pays
Femmes Hommes Femmes et Hommes
France 17,6 17,4 17,5
RoyaumeUni 17,4 17,1 17,3

Figure 10. Prévalence de l'infection cervicale a HPVRayaumeUni chez les femmes en
IRQFWLRQ GH OfKaH GYDSUqV 3HWR



22.$JH GIDFTXLVLWLRQ GH OfLQIHFWLRQ j +39

&RPPH RQ OYD YX SUpFpGHPPHQW OHV LQIHFWLRQV Jp(
/ITkJBYDFTXLVLWLRQ GIXQH LQIHFWLR@ [SDUKkXI® GBY KWW P
rapports sexuelsEn France, 18% des filles de 15 ans déclarent avoir eu des relations
sexuelled12] [110]. (Q O 1 H Q TeXCvhidxté ¥dlla Sexualité en Francesus la
responsabilité d&athalie Bajos (Insermg¢t de MichHO % R]JRQ ,QHG D SHUPLV
5540 hommes et 824 femmes. Les résultats de cette enquéte monireéhH O T kaHde3 p G L
SUHPLHUV UDBRSGRWWS TIEJH BWR XU OHTXHO GH OD SRSXODV
situe aux alentosrde 17,5 ans Cet age est tres proche de celui observé en 2002, dans la
grande enquéte sur les comporgens sexuels au Royaurbimi [131]. (Tableau V.

,O QTH[LVWH SDV GYpWXGH VXU OfkJH GYIDFTXLVLWLR
France. Cependant, il semble pp&sOH G {H[W U D Sl&s@adultatsC X QUBIDEQWFXIGH | OD
échelle conduitelaRoyaumelJni par Peto entre 188et 199374]. Cette étude permet ainsi
GIHVWLPHU OD SUpYDOHQFH GH OYLQIHFWLRQ j +39 FKH] O
(figure 10). 'I1DSUqV OHV UpVXOW D WWni,R& pvédaleKog niaXimal&R tesX P H
infections a HPV (20,1%) estbservée chez les jeunes filles agées de 15 a 19 ans, ce qui
FRUUHVSRQG DXVVL j OTkJH GH¥s igfechdnd & HPY domdd&RI WV VH[
SUpFRFHY GDQV OD YLH VH[XHOOH SXLVTXH OH WDX[ GYLC
rapport seuel et 60% au boutle 5 ansTous les 6 HV GT+39 VRQW UHWURXY
adolescenteet la perstarce des HPV oncogénes est plade chez ceglerniereqjue celle
desnon oncogénegneffet, IHV DGROHVFHQWHY VRQW S eXNPWHIQVLEOH
IDLW GTXQH LPPDWXULWpP FHOOXODL U HepanaBtaXairangegp F U p W L
GH O0Y+39 HVW SOXV IRUWH HEé&Hrfe@idnsMdguisgBHY DHPVRIe3Y k J H
ans sontransitoires.

Ainsi, il est possible de faire le lien entre les premiers oafgpsexuels et la transmission
des papillomavirus& H OLHQ HVW LPSRUWDQW @&Xa vatchtiod amR QG LWL
HPV GHYUD rWUH SUDWLTXpH DILQ GYrWUH OD SOXV HIILFDFF
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Figure11. &DQFHUYV FHUYLFDX[ DWWULEXDEO
dans le monde

Pourcentages des cas de cancer cervical attribuablesyges leplus

IUpTXHQW GYT+39 GDQV OH P R Q0G4+t CHffors et «

al. 2004.



23.'LVWULEXWLRQ GHV JpQRW\SHV GT+39

231 'LVWULEXWLRQ GHV JpQRW\SHV G1+39 GDQV OH PRC

Une revue des données mondiales indique que parmi les HPV a haut risque, les types
16 et 18 sotHVSRQVDEOHV G%lde&3 ¥dnteRs@u colll O X W p U X Y d&3H ]
Iésions de hat grade (CIN2/3) et de 15 a%B0des lésionsalbas grade (CIN1) selon les zones
géographiquef21-23]. 'TDSUqV X-@nelyseprdgiupant plus de 40 études,apbrsur
3 FDV GH FDQFHU GX FRO OHénvpiéSéhts darfilus3de70% day VHU!
cas(figure 11). En Europe, il est admis que les génotypes 1@ atoht en cause dans environ
75% desFDQFHUV GX FR @ deslléSidhX ie palikegie et 24 % des Iésions de bas
grade[21] [89] [124]. Concernant les HPV a bas risque, les HPV 6 et 11 sonuvels dans
10 a 156 des Iémns de bas grade et daB@ a 986 descas decondylomes acuminés selon
les étude$15] [21] [48] [75] [98].

2.3.2. Disti EXWLRQ GHV JpQRW\SHV GT+39 HQ JUDQFH

En France, un large programme de génotypage du HPV a été initié par Sanofi Pasteur
MSDen2006 LO VIDJLW GH O THWede kDistribdtion & XSH \HRYY]
Les résultats des quatre études multicerXx HY GpFULYDQW OD GLVWULEXWLF
dans les cancers invasifs (EDITH[P7], les néoplasies intré@pithéliales de hawrade ou
CIN2/3 (EDITH II) [76] et les lésions de bas grade ou LSIL (EDITH [[fB8] du col &
OTXWpUXV DL&\candylidhies GdiQives@xternes (EDITH [¥]) sont synthétisés
dans le Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire du 7 juillet 2P4. Les résultats de
OfpWXGH GH OD GLVWULEXWLRQ GHV JpQRW\SHV Gf+39 GLC
arrivent a peu pres aux mémes cosidns que les études condsians le monde et en
Europe O  #8 @st tres largement le génotype le plus feétjavec une prévalemglobale
de 73%, suivi des HPY8 (19%), 31 (7%) et 33 (4%).
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Figure 12 3UpYDOHQFH JOREDOH GHV GLIIpPUHQWY W\SHV GT+39 GDQV FeB yradeHC)
et 423 condylomeacuminés (D).
Remarque seuls les 15 gé@types les plus frequents sont représerfiésouge,les HPV a haut risque et émeules HPV a bas risque.



2.3.2.1. Etude de la distribution des génotypes HPV dans les canssitu col
utérin en France

'‘DQV OH FDGUEDITHH, 81§ pa¥ deGahcervasif GX FRO G Hnt@®EXWpUXV
analysés. La prélenceglobale des HPV este97,1 HW OD SUpYD OHMuKipleGTLQIHF
(ou coinfection parplusieursW \ S HH?V=d® 226. /+ 39 tHe¥ Mfgement le génotype
le plus fréquent ac une prévalence globale d&/@,3uivi des HPV 18 (19%)),

31 (7%) et 33 (%). Lafigure12(A) SHUPHW GTLOOXVWUHU FHV UpVXOWDW

2.3.2.2. Etude de la distribution des génotypes HPV dans $elésions de haut
grade (CIN2/3 ou HSIL)

/9 p WEDEH Il porte sur 493 cas de CIN2/3.TkJH PpGLDQ DX deBDIJQRV W
ans. Laprévalence globale des HPV et 98,2 HW OD SURS RV RQie@sTLQIHF)\
génotypes de 31 /+39 HVW HQ FIR gEHotyp®dHpluRftequemment retrouvé
(629%0), suivi des HPV 3115%), 33 (12%), et 52 0@). (d. figure 12(B))

2.3.2.3. Etude de la distribution des génotypes HPV dans les Iésions de bas
grade (LSIL)

/9 p WEBBTH 1l regroupe397 échantillons prélevés a partir de frottis évocateurs
de lésions de bas grade (LSI)YfkJH PpGLDQ DX GLDJQRVWLF HWMW GH
humain est présentlans 98,2 de ces échailions. Dans 50% des casgne coinfection par
plusieurs types de HPV est obserndéefigure 2(C) PRQWUH TXH Of+39 leHVW OH
SOXV IUpTXHQW VXLYL GH Of+39 OT+3GHW.1+39

2.3.2.4. Etude de la distribution des génotypes HPV dans les condylomes
acuminés externes

'DQV OH FDG UEDITEH 193 a8 Heccbindylomes acuminést été
DQDO\VpV /TkJH PpGLDQ DX GLDJQRVWLF HV Westd DQV /D
98,80 et dans 32% des cagle cGLQIHFWLR Q Hflest W Hype & plai® frequemment
idHQWLILp GHV FDV VXLYL GH O Y%pB@igure 12 Q. HW
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Figure 13 3UpYDOHQFH GHV +39 +39 HW +39 GDQV FDQFH
(B), 397 lesions de bas grade (C) @84ondylomes acuminés externes (D) en distinguant les-mtewions de
infections multiples.

Remarque En bleu: monainfections En blanc : cinfections.



En résumé,ds prévalencepour chacune des lésions étudidlss g¢notypedes plus
courants 6, 11, 16 et 18sont présents dans lafigure 13 Les génotypes 16 et 1snt
principalement observés dans les cddd¢ G X FR O G Bb)Gaihdi Yue daxy ldésions
précurseurs de ce canc@4% dans les CIN2/3 et 28 dans les LSIL), tandis que les
génotypes 6 et 14ontessentiellerant associés aux condylomes ¥83et dans une niadre
mesure aux.SIL (8,3%).

/IH SURJUDPPH GH JpQRW\SDJH ('L7+ D SHUPLV OTDQDO\
GT+39 GDQV OHV P&0O&GAus Vecourgnita¥edri®es aux infections a
papillomavirus humainsEn accord avec des travaux antérig@s23], les HPV 16 et 18
prédominent dans les lésions séveres (cancers invasifs et CIN2/3) et les HPV 6 et 11

prédominent dans les condylomesiainés.
24. (SLGpPLRORJLH GX FDQFHU GX FRO GH OfXWpUXV

24.1. (YLGHQFH pSLGpPLRORJLTXH GX OLHQ HQWUH +39 H

La persistance des papillomavirus a haut risque est considérée comme le principal
IDFWHXU GH ULVTXH GX FDRIFHWR & XD MREReQe $FHEXNBENEPHE X1V /
cancer duwcol a été bien établie par le centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC)

HW Of2UJDQLVDWLRQ ORQGLDOHLtIesHtHRY6 @D1Q vomme2dpénts T XL F
carcinogene$9] [67] [99]. Plusieurs méthodes sont utilisées polDdJIQRVWLTXHU OfLQIF
HPV. Les manifestations cliniques, telles que les verrues génitales ou les lésions
précancéreuses du tractus génital, peuvent étre diagnostiquées par inspection visuelle,
colposcopie, cytalgie et histologie. Mais ces méthodes ne sont ni sensibles, ni spécifiques

Les infections a HPV peuvent aussi étre diagnostiquées par détection des anticotpy/anti

RX SDU GHV WHVWYV +39 SHUPHWWDQW GH GpWHFWHU O¢Y$'
XQH SDUWLH VHXOHPHQW GHV VXMHWYVY LQIHFWpV GpYHORS
des HPV par les tests PCR (pauPolymerase Chain Reactioh est consléréecomme la

méthode la mieux adaptée, car la plus sensible, pour diagnostiquer leinsfecHPV et

ainsi évaluer leur prévalence.
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Figure 14. Incidence mondiale du cancer du col de l'utérus.

Taux standardisés d'incidenoeondiale duFDQFHU G X F R©Our@Ge0 O
SHUVRQQ HIgs dofime8sHgGNRC, 2002

Figure 15 ORUWDOLWp PRQGLDOH SDU FDQI

TauxsWDQGDUGLVpYVY GH PRUWDOL V¢pos DOO0 0BM Q F
SHUVRQQHY GDQV OH PRQGH 'fDSUqV OHV G



Dans une métanalyse, regroupant les données de 11 étudeRmasns qui se sont
déroulées dans 9 pays, le CIRCFERPSDUp OD SUpYDOHQFH GH Of+39 GI
biopsies de 18 femmes ayant un carcinome malpighien, a celle observée dans les frottis ou
biopsies de 828 femmes témoind.1$'1 GHV +39 HVW UHWURXYp GDQV
D SHUPLV CPDUBRQHFOXVLRQ TXH O Y ldeslddis@nétessaieaB9 HV W
GpYHORSSHPHQW GX FDQE® [99GLés FERtatGlél caDtd Kianalyse/
montrentque le risque delévelopper unFDQFHU PDOSLJKLHQ HVW DVVRFL
O0f+39

242. 3RLGV GX FDQFHU Gdans R @o@iel O XWpUXV

'‘DQV OH PRQGH OH FDQFHU GX FRO GH OfYXWpUXV HV\
chez les femmes avec une estimation deOf@Bnouveaux cas et de 20d0 déces en 2002.

Environ 83% des cas survieamt dans les payen voie de développemdRED)ou le cancer
du col utérin représge 15% des cancers fémininscenstitue la premiere cause de mortalité
de la femme jeuneAlors que dans les pays développés, le cancer du col utérin représente
seulemenB,6% des cancers féminies se place&u septieme rang des causesldees chez
les femmes.

/IHV SOXV IRUWV WDX[ GTLQFLGHQFH-sah&iewe, BEVHUY p
OpODQpVLH HQ $PpULTXH ODWLQH HW DX[ &REtRUBEHY DLQV
EVW GH Of$VLH /HV WDX[ OHV SOXV EDV GITLQFLGHQFH
OYH[FHSWLRQ GH TXHOTXHV SD\V GH ONd¢H @R&HagM Of(VW
/I MLQFLGHQFH HVW JpQpUDOHPHQW OD SO XMepeddthivsplés GDQV
Caraibes (33,4 / 1000). Lafigure 14 SHUPHW GYREVHUYHU OHV WDX[ Gl
du cancer du col utérin au sein de la population mondiale.

(Q FH TXL FRQFHUQH OHV WDX[ GH PRUWDOLWp SDU FI
[pJQUHPHQW SOXV EDV TXH FHX[ GH OfLQFLGHQFH PDLV VH
derniers. Autrement dit, les taux de mortalité sont les plus élevés dans les pays en voie de
développement.Higure 15. Les taux de survie varient selon les régjcavec un assez bon
pronostic dans les régions de faible risque (73% a 5 ans aux USA et 53% en [B8fppe
méme dans les PED, ou beaucoup de cas sont présents a un stade avancé, le taux de survie est
bon (30,5% dans la population africaine du Zimbabwe).

&HSHQGDQW SDUFH TXH OH FD QésHénn@X rdfaveméhtje&sK W p U X
FIHVW XQH LPSRUWDQWH FDXVH GH SHUWH GTDQQpHYV GH Y
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TableauVI. Incidence et taux d'incidee du clQ FHU G X F R QaGrdnché] ckageped X V
FranceD'apres Belot [117].

Figure 16. Incidence des cancers du col de I'utérus en fonction de I'ac
[117].



243. (SLGpPLRORJLH GX FDQFHKnFrense FRO GH O XWpUXV

"D S U qVrn@td ¢hif@ds du rapport 2006 H OT2UJDQLVDWLRQ ORQGLD!
sur les papillomavirus et les cancassociés, il y aurait 25,88illions de femme®n France,
agees de 15 ans et plus, qui sertidoncj ULVTXH GH GpYHORSSHU XQ FDQFHI
(Q )UDQFH HQ OH FDQFHU GX FRile desl Souvedid QaevdaeL W
cancerchezles femmes. Il était en fréquence, le huitieme cancer de la femme tous ages
confondus (295 cas estimés), et le second cancer de la femme &gée de moins de 50 ans.
'fDSUqV OHV HVWLPDWLRQV GH OH FDQFHU GX FRO GH
des cancer incidents.ll se positionne a la dixieme place des cancers féminins par sa
fréquence, avec 3 068 nouvégd FDV SRXU OfDQRPHW QHXMLgPH SODFH
FRQVLGqQUH OH WDX[ GILQFLGHQF I MVOIMQPGE D Uidé ¥ ¥, WP RQE H
pour 100000 femme$16].

30XV UpFHPPHQW j OD GHPDQGH FRQMRLQWH GH Of1,QV
O, QVWLWXW 1DWLRQDO GH 9HLOOH 6DQLWDLUH ,Q96 XQ
de la mortalité en France a été péaldn septembre 200821]. Dans ce rapport, le nombre de
QRXYHDX[ FDV GH FDQFHU GX FRO HVW HVWLPp |j DYHF X
(monde) estimé a 6,4 pour 100 IHPPHV /H FDQFHU GX FRO GH OfXWpU X

GH OfHQV H Ré&E0xtamceryci@RIes femmes et occupe’ ¥ pthcedes
cancers féminins. HX[ pWXGHV RQW SHUPLV GIHVWLPHU OfTLQFLGHC
(Q OTYDEVHQFH G H, désiéludesvediidéda3 Erive QORI se sont appuyées pour
O 1 X Qlek doKrdes de 9 registres départementauxRRBag Calvados, Doubs, Hahin,

Hérault, Isere, Manche, Somme, Tarn) (étude IHVY,[117]), HW SRXU OYDXWUH GH
départementaux (Bdaghin, Calvados, Doubs, Hahin, Hérault, Isere, Manche, Barn)
(étude CIRC[128]).

Au total, il ressort de ces différentes études UEQFLGHQFH GX FDQFHU GX |
OTXWpUXV YDULH DYHF OTkJH $ORUV TXH OMLQFLGHQFH WHF
entre 70 a 79 ans (moyenne de 15 802 cas),dek=ancer du col est maximale entre 40 et 44
DQV DYHF FDV GDQV FHWWH WUDQFKH GTkJH &fHVW HQ
FDQFHU UDSSRUWpPH j OTLQFLGHQFH WRWDOH GHV FDQFHUYV

ans cette incidence esfals plus élevée (8% versus 2%)apleau VI eFigure 16.
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Figure17. ,QFLGHQFH HW PRUWDOLW peS§8iXée paQ'dé en GrandeRO GH O
2005. D'aprées Belof11].



2.4.3.1. Incidence des papillomavirus et age auidgnostic

Lafigure 17SUpVHQWH OfLQFLGHQFH GHVY FDQFHUV GX FRO GH C
/TkJH PpGLDQ OfYkJH TXL GLYLVH OD SRSXODWLRQ GTY>

moment du diagnostic du cancer du col utérin est de 51 ans. Cet agd p&tlirH XU | OTkJFE

PpGLDQ GH GpFRXYHUWH GH OfHQVHPEOH GHV FDQFHUV Gl

DQV &HFL SHUPHW GH UHQIRUFHU OfLGpH TXH OH FDQFHU

jeune de moins de 50 arisn se focalisant sur la coirH G H O  LoQ Edn&GdteQ)bedtte

derniere croit progressivement a partir de 20 ans avec un pic a 20 p@@01®d0 ans, puis

HOOH GLPLQXH MXVTXTj] OTkJH DQV HW VH \WOVMWDELOLVH

FDQFHU GX F Re6t dord leOpfexiempcdncas en tern@d L Q F L &l&l ferimke jEune

entre 20 et 44ns

2432. ORUWDOLWpP OLpH DX FDQFHU GX FRO GH OTXW¢g

3RXU OYDQQpH OH FDQFHU GX FRO GH OfXWpUX\
meurtrier chez la femme, avec 10 GpFqV HVWLPpV HW DX GRX]LgPH UDQ
taux de mortalité standardisé (monde) qui est de 1,9 pour 100 000 f¢6hdkreprésente
également la troisieme cause de mortalité chez les jeunes femmes de 15 a 44 ans (1,6 cas pour
100000) gres le cancer du sein et des poumdnitre de comparaison, les estimations pour
OfDQQpH VHORQ OD PrPH PpWKRGRORJLH VRQW GH
VWDQGDUGLVp PRQGH GH SRXU IHPPHWntdHV SURN
970 déces pour un taux de mortalité standardisé (monde) de 1,7 pdd@0LBEMmes. Soit

une réduction de la mortalité par rapport a 2005.
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Figure 18. Evolution de l'incidence et la mortalide 1980 a 20Q9

Evolutiondes taux d'incidence et de mortalité standardisés (monde) du canc
col de l'utérus de 1980 a 2009.MbSUqV OH UDSSRU¥Wr B
SURMHFW LR @at dé ficrRIFd partgheer de septembre 2009.



2433. (YROXWLRQ G Ht Qefd rQorili dHraAcede 1980 a 2009

Au cours de ces 30ethieres années OfLQFLGHQFH GX FDQFHU GX F
fortement diminuée en Francé taux annueimoyende décroissancest estimé 2,%%. On
FRQVWDWH OHV PrPHV UpVXOWDWV NG QV datHddWdBdsQV S D\\
réductionsGILQFLGHQFH SDUWLKKG & §l9Hdusllex\W ahd). £B ph@honigivé H
GH GpFURLVVDQFH SHXW VIH[SOLTXHU $tidte@ibevagitab UDOLVELC
En effd, dans les pays ayant instauHV SURJUDPPHV GH GpSLVWDJH OfL
80%.

(Q JUDQFH HQ GpSL Wodgarmmed deEdépis@deHorgahlsepratique
UpJXOLgUH GHV IURWWLYV F H3pattiFdesKdnndeX toixafitedadtibl@ @Y HOR S S
XQH GLPLQXWLRQGEM PNOGHUFH@X BFIRH GCIHJ B XWp BOW DQ
OfLQFLGHQFH HVW SDVV P60 f@rithesen 188D \a 7$1Rcdd)powO0000
femmesen 2005.Cependant depuisneiron 10 ans, on note une stagnation des chiffres,
indiguant peut étre une limite au dépistage par frottis cemaginal.En France, entre 2000
HW OD GpFURLVVDQFH PR\HQQH DQQXHOOH QTHVW SOX
fixés par le Goupe Technique National de définition des objectifs de Santé Publique
(GTNDO) qui prévoyaitOD SRXUVXLWH GH OD EDLVVH GYLQFLGHQFH ¢
OHV GHUQLgQUHV SURMHFWLRQV GH OD EDLVVHt GYLQFL
correspondrait donc aux objectifs définis par le groupe technique, mais ce ne sont que des
estimationg79] [109] [124].

(Q FH TXL FRQFHUQH OD PRUWDOLWpP VWDQGDUGLVpPH V
elle a diminué de 4,0% par an entre 198Q@05. Le nombre de décées est passé de 2258 en
1980 a 1067 en 2005. Depuis 10 ans, la décroissance a tefalanssia se ralentiet entre

HW HOOH QTHVW SotpEdtionde-?0GH donnent udd/estimation du
taux annuel moyeneddécroissance d&a mortalité de 2,7%la figure 18 SHUPHW G{LOOXYV
OfpYROXWLRQ GH OLQFLGHQFH HW dH ©@WDL PTRAHVO PRLYRED XA

taux standardisés (monde) correspondant (courbe, échelle logarithmique).
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Tableau VII . Les infections HPV attribuables aux cancers en 2&K H] OTKRPPH HW OIL
femme, RXUFHQWDJH GDQV OHV GLIIpUHQWHYV UpJl
Mufioz 200411].

L Attribuable aux Pour les 2 sexes
Localisation Cancers % de tous
HPV (%)
Totaux (N) les cancers
&RO GH 0O¢YX 100 492 800 4,54
Pénis 40 26 300 0,10
Vulve, vagin 40 40 000 0,15
Anus 90 30 400 0,25
Bouche 3 274 300 0,08
Oro-pharynx 12 52 100 0,06
Total 10862500 5,17




25.$XWUHV FDQFHUV DVVR s payillpn@afiu® IHFWLRQ SDU O

'IDXWUHWVVFBREW DVVRFLpV j+8®9LQOHFWLRY SHW QFH\BD
cancer anal, des cancers de la vulve et du vagin, du pénis, et des cancers oropharyngeés.
$ILQ GYHVWLPHU OD SUR 3w HR/Etl€uks IngattslesFdor@ el duv
CIRC issues du GLOBOCAN 2002, ont été utilis@estableau Vllreprésente les différents
sites pouvant étre infectés par un papillomavirus. En fonction de ces sites, le risque que le
cancer soit attribué aux papillomaviruarie. Ce tableau permet de mettre en évidence, le
SRLGV GH OYLQIHFWLRQ SDU OHV SDSLOORPDYLUXV GDQV
TXH OLQIHFWLRQ SDU OH SDSLOORPDYLUXV HVW QpFHVV
SXLVTXILO HVW SOGpWHRDW GOQANKLWH RQ FRQVWDWH TXH O
VHXOHPHQW UHVSRQVDEOH GX GpYHORSSHPHQW GX FDQFH!I
également présents dans

90% des cas de cancer anal,

40% des cas de cancer de la vulve, dyirvat du pénis,

GHV FDQFHUV GH OfRURSKDU\Q]

enfin dans 10% des cancers de la cavité buccale.
Récemment des études ont montré la présence des HPV dans les cancers du sein, mais aucun
OLHQ QMD HQFRUH pWp GpPRQWUp HQYWOR SSSTH.RH MW E RXQS P
sein[52]. Ces données sont IBMIRUW D QW HV ddsDatci@sfdmuapillospuitus aura
FHUWDLQHPHQW XQ LPSDFW VXU OfLQFLGHQFH GH FHV FDQ

2.6. Epidémiologie des lésions anogénitales externes virauites

Les HPV induisentselon leur génotypes, différents types de Iésions tumorales au
niveau des tissus cutanrémuqueux de la région anogénitale externe. Ces lésions sont le plus
souvent des tumeurs bénignes et se manifestent par des condylomes. Les génotypes 6 et 11

sont le fus souvent en cause
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Les condylomes au niveau des organes anogénitatk X HVY VRQW OTH[SUHVYV
fréquente des infections sexuellement transmissibles par le§31PV

En France, la prévalence de la condylomatose anogénitale varie en famesion
SUDWLTXHYV VH[XHOOHV HQ Wed) ¢tdbndylbinivés anogdrwau® @dtiéelecGHQF H
plus de 100 nouveaux cas par an pourd@® habitant$5] [56]. /TLQFLGHQFH GHV FRQC
est maximale chez les jeunes femmes mais aussi chez les jeunesshemtm@e0 et 40 ans.
3RXU OHV IHPPHV GH j DQV OfYLQFLGHQRHO.H&¥W HVW]
condylomatose anogénitale est donc trés fréqubates 70 a 85% des cas, les HPV retrouvés
dans les lésions condylomateuses des organes génitanresxsont les HP® et HPV11.
Néanmoins, le génotype 42 est retrouvé dans 8% des Iésions et le génotype 16 dans 5 a 7%
[48] [98]. Ces lésions disparaissent en général spontanément ou apres traitement, mais le taux

de récidive est élevé (30%) malgré lesnibreuses thérapeutiques existaf&s.

$X WRWDO OYKLVWRLUH QDWXUHOOH GHV LQIHFWLRQV
OpVLRQV GH EDV JUDGH RX HQ FDQFHsubsidRe@i¢orme vevtdlieE LHQ F
zonesGYRPEUH /H¥aHRVYHKdhWreRfréquentessfent partie des trois principales
IST. Bien que leur évolution en cancer soit rare dans les pays industria®§ LQFLGHQFH
cette pathologie est tres importante dans les pays en voie de développement. A ce jour, aucun
MR\HQ GH SUpYHQWLRQ ILDEOH DXWUH TXH OYDEVWLQHQFF
QIHVW GLVSRQLEOH /HV WUDLWHPHQWY DSSOLTXpV VRQW
et non définitifs. Le retentissement psychologique est majeur etsitéa@se prise en charge.
Cependant, de pa¢ RQ pSLGpPLRORJLH HW VRQ OHQW GpYHORSSHP
peut étre prévenu par les technigues de dépistage qui ont su faire leurs preuves depuis des
décennies. Mais le développement récent aeima dirigés contre les principaux génotypes
GY+39 SHUPHW GYfHQYLVDJHU XQH QRXYHOOH DSSURFKH G
donc présenter les différentes politiques de préventsmtondaire et pnaire actuellement

disponibles

50






DEUXIEME PARTIE : Politiques deprévention du cancer du col ¢

OTXWpUXV

e
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6HORQ OY206 OD &liney&W KR @d% WAttions qui tendent a
promouvoir la santé individuelle et collective. Plus précisément, la prévention primaire
représenteOfHQVHPEOH GHV PR\HQV PLV HQ °XYUH SRXU HPSr|
GIXQH SDWKRORJLH RX GfXQ V\PSW{PH 'DQV OH FDV GX F
primaire par la vaccination ant# 39 GLVSRQLEOH GHSXLV ILQ ton SHUPH
par le paplomavirus, mise en cause dans¥®des cancers du col utérin. La prévention
secondairequant a elleconsiste a détecter précocement des maladies, dans te bes
découvrir a un stade aelles peuvenencoreétre traitées. En Francen connait surtout ce
type de prévention avec Bepistagepar frottis cerviceutérin qui, depuisplus de50 ans,
permet de détecter les Iésions précancéreuses et cancéreuses du col utérin.

Depuis un peu moins de 3 ans, les deux types de prévention teohalour une
PHLOOHXUH SULVH HQ FKDUJH GX FDQFHU GX FRO GH Of
présenter et de définir leurs impacts respectifs au sein de la politigue de prévention de ce

cancer en France.

1. Prévention secondaire du cancer du col defiIXWpUXV SDU OH GpSLVWDJH

1.1.Généralitéessurledp SLVWDJH GX FDQFHU GX FRO GH OfXWpUX\V

&RPPH RQ OfD YX STUPIAPWERPPH @QMDWXUHOOH GX FDQFHL
caractérisée par son évolution kerien général 10 a 20 ans), ce qui fait de ce canuer
maladie relativement facile a préverr justifie donc son dépistagee dépistage est une
action de santé publique conduite sur une population a risqugnhééspar le terme de
populationFLEOH /H EXW GX GpSLVWDJH QYPDWLSDNDEM GHEDGEE
les individus ayant une forte probabilité de la contracter ou de la développer.

1.1.1. Technique de dépistage

Il existe différentes techniques en matiére de dépistage du cancer du col utérin, mais
FIHVW DYHF OD F\WROGIROJH[SEKHLONEGQ OOV OEV FIRPSOqWH
cytologie cervicale est en effet utilisée dans de nombreux pays depuis les années 1950. Aux
USA, au Canada et dans certains pays nordiques, les programmes de dépistage ont obtenu une
EDLVVH GHIOHWRKRKBPQ PRUWDOLWp HQFRXUDJHDQWH DOO
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Un bon test de dépistagipit étre précis, reproductible, de bon marcta&jle a
réaliser etinterpréter et doit surtout étre sans danger. En France, le dépistage des Iésions
précancéreuses @ X FDQFHU GX FRO GH OfXWpUXV UHSRVH VXU XC
tous ces criteres L O V D J lswen&xutenR(WCW) LLa technique de référence est la
technique par étalement ou conventionnetldée méthode de PapanicolaoO V f@IAK} WHV W
de dépistage rapide (moins de 5 minuteglplore et qui peut étre réalisé en ambulatoire dans
Qrfiporte quelleV D O OH G Hfa-hi@Hede@e Papanicolaou consiste a préde®icellules
G X FRO G HeOfkieptekeve est ensuite étdidN IL[p VXU XQH ODPH GDQ
frottis dit conventionnel ou mis en suspension dans un flacon contenant un liquide de
FRQVHUYDWLRQ GDQV OH FDV GYXQ IURWWLY HQ SKDVH OL"
La précision des tests cytologiqudspend de la qualité du prélevement et de la fixation des
FHOOXOHV FHUYLFDOHY GH OD SUpSDUDWLRQ HW GH OfLC
GDQV GYH[FHOOHQWHY FRQGLWLRQV FRPPH FYfHVW OH FD
conventiRQQHOOH SHUPHW GH Gp3r] HEWIEsidnsMpxeZanéfiguses et

canceéreuses avec une specificité de §BI8].

1.1.2. Réalisation du frottis

Selon la réglementation en vigueur (Décret R980 du 3 décembre 198[125)), le
préléevement du frottis €sin acte médical qui doit étre réalisé par un médecinneusage
femme dans le cadre des consultations de la protection maternelle et infantile (PMI).
Cependant, dans la majorité des das, frottis sont réalisés par dgynécologus. Le
probleme actuetéside dans la désertification médicale des gynécologues dans certaines
régions, ou les édecins généralistes sont ameregffectuer ewxnémes les frottis de
dépistage.
$ WLWUH GY{H[HPSOH HQ $OVDFH @yhécoldgirewoire V. VR QW
2,5% seulement pdes médecins généralistes. Alors que dans le Doubs, 84% dessiattis
faits par les gynécologues et 14% par les médecins générfllid8gds ' DQV OfpWXGH &UL
réalisée en llele-France, 96% des préelévements étaient afspar des gynécologues et 4%

par des généralist§g).
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1.1.3. Interprétation des FCU

Les prélévements cervicaux sont ensuite interprétés dans une strcfUR2QDWRPR
cytopathologie (ACP)T XL GpWHUPLQH OH W\SH HW OH GHJUg® GH JUI
éventuelle./ L QW H U S U pGUDpav leR @patGrrbytopathologistes se base actuellement
sur le systeme de Bethesd001[124], le seul reommandé en FrancArinexe 3. En cas de
IURWWLY DQRUPDO SUpVHQFH GITDQRPDOédtisdr &S\WsRORJILTX
diagnostiques (frottiservicoutérin de contréle, test HPV, biopsie, colposcppigretage de
@fdaol, conisation diagnostiqueVRXYHQW DFFRPSDJQpV GTXQ H[DPHQ K

1.1.4. Recommandations francaises de dépistage

En France,ile UHFRPPDQGp DX[ IHPPHV GH ] DQV GTHII
DQV DSUqV IURWWLY QRUPDX[ j XQ DQ GILQWHUYDOOH
conférence de consensus de Lille de 128 HW VXU GHV SXEOLFDWLRQV VXFF
natiorQDOH GYDFFUpPGLWDWLRQ HW GYpYDOXDWLRQ HQ VDQWp
Haute Autorité de Santé (HA$)13] [127]
Deux types de programmes de dépistage sont appliqués en matiere de prévention du
FDQFHU GX FR @ dépistapdjudomtynidt® &t le dépistage organisé.

f Le dépistage opportuniste ou individue] reste le principalll est effectué a la
demande d la femme ellePrPH RX GODSVYXYVIHVWLRQSEBdWeQ PpGHF
Barométre cancer 2005, dans plus de 3 cas sur 4 (77,Q%d)W OH PpGHFLQ TX
OYLQLWLDWLYH GX IURWWL[YO3}W GDQV OD FRQVXOW

f Le dépistage organiseHVW HIIHFWXp GDQV OH F D Gdarified X Q V\V W
populationcible et & inviter tous les membres a participer au progran@eetains
SD\V GT(XURSH RQW LQFOXV GHSXLV SOXVLHXUV DQQpt
GDQV OHXU SROLWLTXH GH SUpYH@EWEBRQe,GXilskkD@) FHU G
départementgpilotes: le BasRhin, le Hat5 KLQ OH 'RXEV OD ODUWLQLT

suivent un programme organisé de dépistage.
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Figure 19. &RXYHUWXUH GX GpSLVWD3H HQ IRQFWLRQ G



1.2. Dépistage individuel

1.2.1. Etats des lieux du dépistage en France

En France, le dépisthtH LQGLYLGXHO GX FDQFHU GX FRO GH C
largement répandue avec environ 6 millions de frottis réalisés chaque Rapperté a 3 ans,
cette activité représente prés de 18 millidedfrottis pour une populatieR LEOH GTHQVYLURC
millions de femmes de 25 a 65 alBs.théorie, ce volume edbncsuffisant pour couvrir la
guastitotalité de la populaticuible du dépistage du cancer du col sur une période de 3 ans.
Mais la réalité est bien différente et seul0% des femmes de 25 a 65 aes font
régulierement dépiste©n estimainsi queprés de 40%les femmeQ I1DXUDLHQWe SDV Up!
frottis en3 ans et plus de 34% dans lear’[124].

1.2.2. Taux de couverture

'Y{DSUqV OHV GHUQLqUHV HVWLPDWLRQV LWMIXdeV GH OL
des Travailleurs Sociaux (CnamTS), le taux de couvert@d&Rgc DO HQW U H - HW
dire le nombre de femmes ayant réalisé un FCU sur 3 ans) est de 57,4%, chez les femmes de

j DQV &H WDX[ HVW ELHQ ORL @8@HakEd @e)santp yuRligxep SDU
du 9 mai 2004, qui prévoyait un taux de couverture de 80%. La distribution de la couverture
par tranche § kJH P RrQ&bUsHpérieur a 50% chez les femmes de 25 a Satsgignant
méme63,7% chez les femmes de 35 a 44 &msrevanche, la couverture chute en dessous de
50% au dela de ces agésqure 19 2U FYHVW j SDUWLU GH DQV TXH (
cancer du col utérin est le plus important et nécessite donc une surveillance accrue.

La derniere enquéte en poPDWLRQ JpQpUDOH %DURPgWUH FDQ
IDWLRQDO GH 3UpYHQWLRQ HWINBES|G permeWdeRagules3 RaX U OD ¢
couverture déclarets DU OHV IHPPHV DSSDUWHQD QS apsOsir e D Q FK
période de dépistage de 3 al&  HWWH HQTXrWH SHUPHW GYDYRLU XQH
fourchette de couverture chez ces femmes. En effet,niggéees déclaratives comportent
deux biais conduisant a une surestimation de la couverture de dépistggemier réside
dans la non répongkes personnes les plus précaires ou gravement makadgi méene a une
sousestimation du taux de couverturee deuxiéme est un biais de siéclaration des

conduites de dépistage des personnes interrogées dans ces études.
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Tableau VIII . Délai moyen entre deux frottonsécutifs(Délai parmi les
femmes ayant eu au moins 2 frotésnboursés sur la période de
1995 a 'IfDSUqV 5RXMB4YHDX HW DO

Figure 20. Déclaration de pratique de frottians les 3 ans selon I'age
D'apes le Barometre cancer 2005 [103].



Parmi les femmes de 25 a 65 ans, 81% ont déclaré avoir eu un frottis au cours des 3 dernieres
années. La proportion de femm&H FHWWH PrPH WUDQFKH GYfkJH GpFODU
FCU est de 5,8%Ces résultats sont donc surestimés par rappdp | FHX[ GH OTHQTXrV

CNAMTS, démontrant ainsi des inégalités dans la pratique du dépistage du cancer du col.

1.2.3. Rythme de dépistage

Rousseatet al. [84] ont évalué le rythme de dépistage et le délai entre deux frottis
pour la période de 1995 a ZDGur un échantillon de 374 femmes assurées du régime
général dela sécurité socialells rapportent que GHV IHPPHV QTfRQW HX
remboursement de frottis en 6 ans, 20% ont eu un seul frottis remboursé sur cette méme
période et 46% ont eu au moinsud frottis remboursés. Parmi ces derniéeres, le délai entre
deux frottis était de moins de 1 an, compris entet 2 ans, 2 et 4 ans, et supérieur a 4 ans
dans 7,5%, 45%, 43% et 4,5% respectivement. Le rythme de dépistagerthers femmes
est donc spérieur aux recommandations en vigueurs gstinsuffisant chez les autres
(TableauVill). & HV UpVXOWDWYV P RQWhbH@EEE dispdritdensHe pretiyue
du dépisage, car si 81% des femmes déclarent avoir réalisé un FCU durant les Jekernié
annéesle taux deF R XY HU W X poélrtadtuie desh¥.v W

124 'LVSDULWp GIDFFgqV DX GpSLVWDJH

Les inégalités dans la pratique du dépistage sont une réalité, de nombrepsies
menées dans la population générale permettent de le confirmer. €galités sont
fonctionde:
f 11k JKFigure 20)
/IH UHFRXUV GpFODUp DX )&8 DX FRXUV GHYV GHUQLQqUH
80% pour les femmes de 30 & &ns etestinférieur a 786 dans les autres tranches
G 1 k Ldparticipation au dépistagd VW PLQLPDOH GDQV OHV WUDQFK
ans et de 55 & 65 gnau elle atteint respectivement 77,9% et 71%. Ces résultats
S R X U U Dekpgdpé¥ paf fle fait que passed ans, les suivis gynécologiques,
notamment dans le cadre de la contraceptiatheda £condit¢ deviennent de moins

enmoins fréquents.
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Figure 21. Pratique des frottis en France.

Taux d'adlité en 2000 chez les femmes de 20 a69@®%D SUqV
données de IENAMTS et Mutuelles, CANAM et MEA] [130].



La méme explicatiopourrait conveniaux jeunes femmes d2s a 29 ans, sans doute
parce que les femmes ont leur premier enfant de plus en plus tard (29 ans en 2007
GTIDSUqgV OH G HstR@Napddal de la Statistique et des Etudesnemiques
[INSEE]) etconsultent donc de plus en plus tard un gynécologue.

f Profil sociodémographique

Les femmes en activité professionnelle de moins de 60 ans déclarent avoir eu un FCU
significativement pis souvent que les inactives (83,8% contre 73,1%). Celles dont le
ménage a umevenu mensuedupérieur a 15082 GpFODUHQW HIIHFWXHU S
FCU que les autres (85,8% contre 79,2%), de méme que celles ayant un diplome
supérieur au baccalauréat (82,9% contre 78,8¢glementpn observe des disparités
en fonction du métier exercées ouvrieres, les exptantes agricoles, les artisales
commercards, les employées font moins de frottis que les femmes qui sont cadres.
Quant aux femmes sans assurance médicale complémentaire, elles déclarent moins
fréquemment avoir pratiqué un FCU dans les 3 ans (56, btecdl,5%)[103].
/HV UpV XOW D Wsur Ia san et @ pidtedtiéh sociale de 2006 présentent des
chiffres comparables et montrent un gradient trés net de la pratique de FCU au cours
GHV GHUQLqUHV DQQpHV VHORQ OH feqnm¥sHj@maisG pW X
VFRODULVpHV j XQ SHX SOXV GH FKH] OHV IHPPHV
supérieuf5].

f Lieu de résidence
/I Y DFWLYLWp GHV IURWWLV HVW LQpJDOHPHQW UpSDU
nombreuses disparités selon les départem@atst les départements métropolitains,
RQ REVHUYH XQ JUDGLHQW FURLVVDQWFiGgue 2IRLELG YHUV
WDX[ GIDFWLYLWp OH SOXV EDV HVW REVHUYp GDQV (
HautesA O SHV /HV GpS@iiegWHHP HRW XN RVD X[ GIDFWLY
entre 13 et 16%, ce sont les plus faibles observés sur la France [8dfiere

1.2.5. CancerducRO GH OTXWpUXV HW GpSLVWDJH

'HX[ pWXGHYV HQ )UDQFH SHUPHWWHQW GYHVWLPHU SD
GH O XW pan xvdienEdipiEalable bénéfic@ X Q GpSLVWDJH
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f Dans une enquéte réaksd@ partir de 110 cas de cancer invéasistre des
cancers du BaRhin de1995 a 1997), 46% des carcinomes malpighiens sont
VXUYHQXV FKH] GHV IHPPHV G4 DeadesBnmize V. H X (
ayant un frottis datant de plus de 4 ans et 20% chez des femmes présentant un
frottis antérieur normal dans les 3 §B8%].
f Une autre étude sur le suivi cytologique de 148 femamaat un cancer invasif
GX FRO GH O1TXWpHUXV WOHRRIQWRBVTQIDYDLHQW MDP|
34% avaient eu un suivi occasionnel (le dernier datant de plus de 3 ans), 17%
avaient un suivi régulier ou un frottis considéré comme négatif (3 ans avant le
diagnostique du cancgi4].
La synthése de ce6 HX[ pWXGHV LQGLTXH TXTfHQ PR\HQQH GHV It
XQ FDQFHU LQYDVLI GX FRO GH OfXWpUXV QYptEBLHQW S

diagnostiqués seraient sla un résultat faussement négatif au dernier frottis.

Plus proche de s, une étude nationale portant sur 524 cas de cancers invasifs du col
GH OTXWpUXV UpDOLVpPH HQ PRQWUH TXH GHV IHPPH
avaient des frottis irréguliers, le dernier datant de plus aes,3e827% des femmes avadian

frottis rendu normal dans les 3 ans précédant le diagnostic (faux sdax].

Ainsi, le dépistageGX FDQFHU GX FRO GH OfXWpUXV S$S&@U OH IU
VD SUDWLTXH SHUPHW GH SUpYHQLU O¥YpYROGCWAR@RSGHYV O}
différentes étudlesPRQWUHQW TXfHQYLURQRWWHGHEW HWPEHYQ FDQF
QYDYDLHQW MDPDLV pWp GpSLV@epdhdang K dépis@uge)d AlKsPd¢sL QD G
limites, la plus importante étant la participation des femmeivie par la mauvaise sensibilité
des tests (faux négatifs)l. faut donc a la fois organiser le dépistagt améliorer la sensibilité

desfrottis.

1.2.6. Raisons de non participation au dépistage

/IHV SULQFLSDOHYV UDLVRQV LQY RpexfpitHoé fidthdSja@&isv IHP P I
ou depuiplus de 3 ans) sont lmanque de tempR7%), ou O D E V H@riptdma (17%).
S3RXU FHOOHV Q TDu® dgWottis DIB% heé/ seHddrit pas concernées a leur age
(elles sont pourtant majoritairement agées dej2 DQV HW SRXU FHaux@eHV TXL (
frottis depuis plus d8 ans, 16% le relient au fait de ne plus aller chez leur gynécologue.
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PDUPL FHOOHV Q otz @VB8 &) ®llesBant61% a teuset examen glutot »

ou «tout a fat » génant a passer, 28% a le trouvetutdt» ou «tout a fait» douloureux et

19% a le trouver @lutbét» ou «tout & fait» dangereux pour la santl est intéressant
GIpWXGLHU OHV GLIIpUHQWHY UDLVRQV TXL steRd@r@ecL VHQW
SHUPHW GYREVHUYHU O Hs &) le¥ tdtideteGeprinié €l Q) Lla\pudnleubiH

cible. On constate ici, que les principalraisons de non participatian dépistage sodiues a

XQ PDQTXH GYLQIRUPDWLR Q&1 Hi\WW G0 prefesSidpiiels \oe Bape H V
GILOQWHUYHQLU SRXU pGXTXHU FHV SRSXODWLRQV OHV L
couverture de dépistage optimaksinsi, selon le CIRCIfLQFLGHQFH GX FDQFHU
OTXWpUXV SRXUUDLW GLPH@XHUIBPPHVVGEHO THQV IDREOEPQp!
frottis cervical tous les 3 arj41]. Pour atteindre un tel taux de participation, il semble donc
QpFHVVDLUH GYRUJDQLVHU OH GpSLVWDJHreGontabdgeFHU G X
&RQVHLO &EHropegsne dépais 2003.

1.3. Dépistage organisé

En Europe, 11 pays ont inclus un programme de dépistage organisé du cancer du col.
3bDUPL FHVY GHUQLHUV OD )LQODQGH HVW OfH[H®&SOH | V>
programmes de dépistage organis&®/ leND X[ GILQFLGHQFH GX FDQFHU GX F
60% en 20 ans, ceux de la mortalité de plus de 80% en 40 ans. Ces résultats sont tres
encourageants. Cependant en Frahic® LO QTH[LVWH WRXMRXUV SDV G
de dépistag du cancerG X FR O G HLeOPfaX apdgiXaé 2003 et la loi du 9 aolt 2004

relative a la politique de santé publique ont réactualisé la question du dépistage organisé de ce

FDQFHU /YREMHFWLI G ¢nfBI0eD 18s &cBoRS e tavEur UiHdgmj&alu
FDQFHU GX FRO GH OfXWpUXV DPREMNFOHY |HERHWD | QR TXX
PWDLW GH SRXUVXLYUH OD EDLVVH GJLQFLGHQFH GH S

de couverture du dépistage de 80% pour les femmes de 25 r&s.85eataux ne peut étre
DWWHLQW TXH SDU OD PLVH HQ SODFH GTXQ SURJUDPPH RL
Derniérement, le Plan Cancer 2009/2(Q139] prévoit dans sa mesure ,lde lutter
FRQWUH OHV LQpJDOLWpPV GIDFFqV HW GH UHFRXIAV DX Grg
structuration du dispositif des programmes nationaux de dépistage organisé des cancer
$LQVL GTILFL OH GpSLVWDJH GX FDQFHU GX FRO GH Of
QDWLRQDO WRXW FRPPH FTHVW OH FDet d8 BaKddr dldreGgd.SLV W D.
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Certains départements adrtainesFRPPXQHYV QYRQW SDV DWWHQGX OD PL)
GX SODQ FDQFHU HW RQW GYRUHV HW GpMj H[SPULPHQWp

pencher sur les résultats de leurs expérimentation

1.3.1. Expérimentation du dépistage organisé

1311 $ OfpFKHOOH GpSDUWHPHQWDOH

Depuis s années 199 cing départemen{te Haut et le Bafhin, le Doubs, f,VqQUH HW
la Martinigue)ont mis en mce un dépistage ditatganisé2 GX FDQFHU GX FRO GH Of
Chaaie structure de gestion a adopté une organisation différente par exemple, au niveau du
PRGH GILQYLWDWLRQ GX UHFXHLO GHV IURWWLY HW GH O
OH FDKLHU GHV FKDUJHV QDWLRQDO GH @®fPLYWP IHWEG E GFLD
partir de 200%ar ke Groupe technique national sur le dépistage organisé du cancer du col de
OfXWpUXV /H EXW GH FH FDKLHU GHV FKDUJHV HVW GYKDU
structures de gestion, existantes ou drvem faveur du dépistag&18]. En 2009, sew@s trois
VWUXFWXUHYV GH JHVWLRQ RUJDQLVHQW (DH $3p\EER¥iNY %8 B VG X
etHaut5KLQ OY,VgqUH HW OD ODUWLQLTXH OH 'RXEV D\DQW D
Détails des diff@@ntes organisations au sein des départements pilotes

f En Alsace
Le programme a débuté en 1994 dans le-Bais et en 2001 dans le HaRhin.

6HXOHYVY OHV IHPPHV GH j DQV QMD\DQW SDV HIIHF
invitées a le faire par la stture de gestion. La populatiarible est estimée aneiron
480 SR XU O 128000 B&sRNin) et 194000 (HautRhin).
f Enlsere
'"PEXW GX SURJUDPPH HQ 'qV OTRULJLQH GX SURN

dépistage ont proposé la prise en cha@@ X Q H F R Q¥ depistafely taRa@r du

sein, du cOlonUHFW XP HW GX FRO GWHX OWDODWAILWRQY G & HG\PVE H VRO
initialement aux femmes de 50 a 69 ans tous les 2 ans et demi. Actuellement, la
structure de gestion invite tous les Zdes femmes de 50 a 74 ans. Le but de cette
VWUDW pJWH RBQ LHWW. VG D W W Hdiblg @djaHtodethét RISV L R Q
campagnesGH GpSLVWDJH HW GH V{DSSX\HU VXU OHV P
J\QPFRORJXHV SRXU ppedidurd de fafisk. La pop@dtidfcitle de

ce dépistage est estimée a un peu plus d®0d2emmes
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f En Martinique
La campagne a égalemeat#buté en 1991. Elle concerne les femmes de 25 a 65 ans,

qui sont invitées tous les 3 ans a réaliser un FCU, gmischarge a 100% par
Odgklrance maladie. La populatioible de ce dépistage est estimée a enviror0D020

femmes.

1.312. $ OTpFKHOOH FRPPXQDOH

Deux expériences de dépistage a une échelle géographique plus petite que le
département ont eu lieu. La premiere@6 HUQH OYDJJORPpUDWLRQ O\RQQDL"
de 1993 a 1995. La seconde concerne différents arrondissements de Marseille sur une période
plus récente de 2000 a 2005. Ces deux expériences ont pour particularité le dépistage des
popuhtions précairg et mal suiviefl30].

f ([SpULHQFH GH GpSLVWDJH GDQV OYDJJORPpUDWLRQ O\

Cette expérience a eu lieu sur une période de 3 ans au sein de trois esnu@un

O1DJJORPpUD WaydaQcodimie Qapabtérigtique commune une population en

situation deprécarité etine communauté immigrée nombreuse. La populatiloie de

femmes de 25 a 65 ars été invitée a consulter son médecin généraliste ou son
gynécologue pour faire le point sur le suivi par frottis.
f Expérience de dépistage dams érrondissementle Marseille

Trois campagnes expérimentales de dépistage ont été successivement organisées.
/I Y DFWLRQ VYHVW VLWXpH GDQV OHV DUURQGLVVHPHQ
réside une population plus ipante de femmes étrangéres en situation éeajté.
Les femmes affiliées au régime général sans dépistage récent ont été invitées.
Deux objectifs ont été recherchés
Xx O{DXJPHQWDWLRQ GX UHFUXWHPHQW GHV IHPPHV L
X OfDPpOLRUDWLRQ GH OD TXDOLWp GHV SUpOQqYHPH
La campagneale 2001 incitailes femmes par courrier a consulter leur médecin traitant
pour €aliser un frottis et ne proposaitX 1 XQ VHXO VLWH GH.SUpOqYHPHQW
La campagne de 2003 invitgoar courrier les femmes réaliser gratuitemenle frottis
dans un entre médicesocial ou dans un laboratéir GIDQDO\VHV PpGlEFDOHYV |
tiers payant des interprétations
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Enfin, la campagne 2005, outigegratuité a évaluéO § H | | H Won@rfuXicatibraupres
des femmes invitées par les travailleurs des centggficesociaux et les infirmiéres et
OYHIILFDFLWp GNMXDH- W B DR N

1.3.1.3. Evaluation du dépistage organisé

SDSSHORQV TXH OH 30DQ &DQFHU SURSRVH OYfREMHFW

ans parmi les femmes de 25 a 65 arfL Q W p U r WordsEriteHeg Yésulitdds obtenus a partir

des différentes expérimentatorGH GpSLVWDJH RUJDQLVp DIL@ GH SUR

programme au niveau nationblne premiere évaluation du dépistage orgacis&ernantds

trois structurestoujours en aWWLYLWp HQ D p WatituEde Q'&lIX BWitkireSDU O

(InVS). En Alsace, apres dix ans de foocthement, on constate un succes quant a la
participation puisque le tauwke celleci atteint 73,2% sur trois ans et 86% sur cinq ans. Le
gain de paicipation a été particulierement élevé chez les femmes de plus de 50 ans.
En Isére, le déambrement des actes remboursés en 280 |la population cibl@u niveau
du régime général montre que les femmes de plus de 50 ans ont un taux annuel derréalisati
du FCU superposable a celui des femmes plus jeunes, contrairement a ce qui eshebservé
le dépistagéndividuel actuel

/1 HQ Y@®itations personnelles associé a des actions de mobilisation des
profHVVLRQQHOV G Hn¥ Dédisigatiolll Qragtanimetperntent ainside recruter
des femmes au départ réticentasdépistage. En Alsace, suite aux invitations pour suivi
LQVXIILVDQW GHV IHPPHV RQW SX EpQplLFLHU GYXQ
seulement des invitées ont pratqun test a un an, lors de la troisieme campagne. Ces
résultats montrg encore une foigue le nivea de précarité de la populatigible constitue
un véritable frein au dépistage cervical.
Un autre frein a ce dépistagstconstitué SDU O D F F gEvi HbaXcey RlusQle 95% des
frottis sont pratiqués par un gynécologarela répatition des gynécologues sur tierritoire
francais varieénormémentselon les régionsEn effet, certains départements comme la
&UHXVH O1$LQoite Vpropd3etwbeXotffeden gynécologues nettement insuffisante

avec un peu moins de 2 gynécologues pour 10 IHPPHVY DORUV TXYLO HC

théoriquement 3 pour @0 femmes pour couvrla totalité de la populatienoible selonles
recommandations en vigueette r@artition géographiquenégale des gynécologues crée
GRQF GHV GLV&@2vausgry GDQV Of
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/I TREWHQWLRQ GITXQH PHLOQMXTXH FKR KD W WHEK\W 5 W R ISHO/WVTDRHD
interviennent dans le prélevement des frottis. Le cahier des cherty@sal recommande une
meilleure implication des médecins généralistes de facon a touchmaximum ddemmes

non suivies.

Au total, les résultats de céwvaluatiors permettent de dire que dans les sites ou le
dépistage est organisé, il yumenetteaugmentation de la couverture de dépistage par rapport
au dépistage actueDe méme, le suivi des frottis positifs et la relance des femmes ne
SUDWLTXDQW SDV GYH[DPHQV GH VXLYL VRQW GHX[ GHV ¢
organisé /TR UJD Q ldv DI&GistRy® permet donc de rearutes femmes au moyen
GILQYLWDWLRQV dd$ lésidrspdu Hb), de WHtRaBev et ainsi deniduer
OYLQFLGHQFH GHV EDIW HIpW XAOXWHBRNDV XMPRROXQUDJIJHDQWY GHYV
ayant introduitle dépistage organisé a une échelle natioralestituent urvéritable espoir
pour la baisssGH OJLQFLGHQFH GX FDQFHU GX FRO HQ JUDQFH HYV
SURJUHVVLYH GTXQ SURJUDPPH GH GpSLVWDJHnWwAWDQLVp

national.

2. Politique de prévention primaire

La prévention primaire du cattU GX FRO D SRXUinfectiovs @aff ¥ LWHU
papillomavirus. Elle contribue ainai réduire la mortalité et la morbidité dues au cancer du
FRO G His.O\ftMamént pour prévenireccancer, deux moyedg prévention primaire
sont disponibles et complémentairee préservatifqui pHUPHW GH UpGXLUH OfLQ

touteslesIST et lavacciration prophylactiquecontre les HPV

2.1.Le préservatif

Bien que les présef DW LIV QITRITUHQW TXTXQH SURWHFWLRQ SDI
HPV, le virus pouvant étre présent sur des zones non protégées par le préservatif (la vulve et
OH SpULQpH FKH] OD IHPPH OH VFURWRD THKH WO DHRBOXY $
deux sexes), son utilisation correcte et réguliere présente des avantages|[24itpa$ [63]
[68]. (Q HIIHW OfYXWLOLVDWLRQ G Ke RUipquél deYdewappeF Be@ WU L E .
PDODGLHYV OLpHV j OYLQIHFWLRQ S&dvitusitvans@i9. HQ GLPLQXD
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Figure 22. Principes et mécanismds la vaccination antiPV.
(AGDSWp GYDSUqV OTRXYUDJH
contre les papillomavirus humains en France) [109



A ce stade,ilest PSRUWDQW GH UDSSHOHU TXH OTXWLOLVDWLRQ
IST etnotammentFRQWUH OfLQIGRQYWRRQj] WD+W TXTHOOH IDYRULV
WASHV GY+39 j KDXW tibhLWrE ekl [édidvis O imytRyade. promotion des
préservatifs et leur distribution sodbnc des éléments indispensables des actions de lutte

contre les IST. Le pharmacienHQ WDQW T X 1 el ohlolS detevmir@iw gans

O 1 L QutignlaRloner aux adolescengsant leur premier rapport sexuel.

2.2. La vaccination prophylactique anti-HPV

La fote DVVRFLDWLRQ HQWUH OYLQIHFWLRQ SDU OH +39 F
coldeOTXWpUXV D SH Uaptéver@dritt @erdancBraMHamse au point de vaccins
prophylactiquesLa culture des HP\ih vitro étant particulierement difficile et non réalisable
a large échelle, le développement de vaccins prophylactiques a base de virus atténués ou
inactives QTD $Q YHV D JH UesHRdBSPIR KU G fhBladivdelldd/que la rougeole
ou la grippelLeur concrétisst RQ QYD SX YRLU OH MRXU TXifigtdxkD UWLU C
graceaOD GpFRXYHUWH G Xas&pu@eespdtandceh Psemddicules virales
de la protéine structate L1 des HPV /I1DYDQWDJH SULQFLSDO GH FHV QRX
présenter un caractére parfaitement inoffensif. En effet, les particules virales sont dénuées de
WRXW PDWpULHO ELRORJLTXH YLYDQW HW GY$'1 PeUDO GH
plus, cesstructures pseudarales de syntheése (VLP, pouirus like particle} possédent une
PRUSKRORJLH TXDVL LGHQWLTXH j FHOOH GHV YLULRQV H!
KDXWYV aticavdd Hautrdifants contres| épitopes conforationnels dda protéine de
capside L1 VSpFLIL ™M\ HPENQ

2.2.1. Principe etmécanLVPH GI{DFWLRQ GH HBVYHREEERDY) DWLRQ DQ

Les vaccins a base de VLP sont produits par des techniques de recombinaison a partir
des protéines majeures de cas H / SXULILpHV TXL Rcas¢e@depSWWRSULpPpW
former des capsides vided JLQMHFWLRQ GHV 9/3 SHUPHW OD SURG.
GIDQWLFRUSV QHXWUDOLVDQWY GLULJpV FRQWUH OD SURYV
traversles muqueuses génitales et étre présents dans les sécrétions cervicovaginales pour
neutraliser le virus au moment de la premiere expositithREMHFWLI YDFFLQDO
GYDVVXUHU OD PHLOOHXUH SUpYHQWLRQ SRVVLEOH GH OfL
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TableaulX. Comparaison de la composition des deux vaccins-.
(Adapté a partir des notices scientifiques)

GARDASIL"

CERVARIX"

Caractéristiques

Vaccin quadrivalent
HPV 6,11, 16, 18

Vaccin bivalent
HPV 16, 18

6\V W q P pre&mHH |

Levures §. cerevisiag

&HOOXOHV GYLQVH

40 ug HPV 16
N 20 ug HPV 18 20 pg HPV 16
Composition
20 ug HPV 6 20 pg HPV 18
40 g HPV 11
$62 —J GTK\GU
. 6 XOIDWH GTK\GUR o
Adjuvant GIDOXPLQ LgXielipide
GIDOXPLQLXP B
A détoxifié)
x 0,5ml x 0,5ml

'RVHV HW YRLH G1

X intramusculaire

X intramusculaire

Calendrier

0, 2 et 6 mois

0, 1 et 6 mois




Les génotypes 16 et 18 ont été privilégiés, car ces HPV a haut risque sont responsables
GIHQYLURQG-DQF®BHY GX FRO GH OTXWpUXV
Actuellement on dispose deewk options vaccinalesle lutte contre lesnfectiors a
papillomavirus:
- /9 X @Qdrférantune protectiora la foiscontre les dysplasies cervicales etdancer
G X FR Qutédus! (dOdans 70% des saaux génotypes 16 et 18) et conles lésions
anogeénitales externesG R Q W GITHQWUH HOOHV VRQW GXHV DX[ JpQ
- [ 11 D XafNrahitune protectiortiblée contre les Iésions précancéreuses cervicales et le
FDQFHU GX FRgenGygesGI*®P U XNW

$ X M R X UdeixKvddcinsantipapillomavirus prophylactiquesépondant chacun a
Qufie de ces dewxptions vaccinalesontlargementommecialisés sur lenarché francais et
international Ces deux vaccins, Gardasilu laboratire Samfi Pasteur MSD e€ervarix de
Glaxo Smith-Kline (GSK) sontdes vaccins recombinanton infectieux, préparés a partir du
génome des protéines L1 des types de papillomavirus concernés puassanmlés en
pseudeparticukes virales hautement purifiédse premier utilise les pseugarticules de la
protéine L1 des types 6, 11, 16 et 18 alors que le second est préparé uniquement a partir des
types 16 et 18. De mémk systeme de production différe selon le type deciva Pour
Gardasil, les génes des ptéines L1 sont introduits dans des cellules de levure
(Saccharomyces cervée@ S XULILpV SXLV DGVRUEpPV VXU XQ DGMXYDC
Alors que Cervarix HVW SURGXLW GDQV GiithophikiDrd X0OH P RG M QQ @ fX @/
QRXYHDX V \WksgiBrHduGHfeulovirus. Il contient un adjuvant originalo 1 $ 6 2
FRPELQDQW OTK\GUR[\GH GYEDeacylL @ MohBphosihdyHip@iaa).
Ces vaccins sont indiqués @@UpYHQWLRQ GHV OpVLRQV SUpF@OFpUHXV
carcers di col utérin, deaux HPV des types 16 et 18ardasil permet en outre de prévenir
les verrues génitales externesslaux types 6 et 11 chez les filleask que chez les jeunes
femmes il a été récemment homologué (en octobre 2009) aux-HBtass pa la Food and
'UXJ $GPLQLVWUDWLRQ )'$ HQ SUpYHQWLRQ GHV FRQG\OR
26 ansLeur schéma de vaccination comporte 3 injections intramusculaires administrées selon
le schéma suivantO, 2 et6 mois pour le vaccin tétravalegit 0,1 et 6 mois pour le divalent.
(Tableau IX.
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En France, depuis & mars 2007, le Comité Technique des vaccinations (CTV) et le
&RQVHLO VXSpULHXU GYf+\JLqQH 3XEOLTXH GH )UDQFH &6
généralisée des jeunelies de 14 ans contre les HR123-122. (Annexe 3).Ce méme avis
recommande de proposgégalementa vaccination aux jeunes filles et jeunes femmes de 15 a

DQV TXL QiXxoreH XK @GW E8DWBWSRUWYV VH[XHOV RX DX SOXV V
le déout de leur vie sexuellelfDFFqV DX Y 2§ fHleet JRixed fdmmes déatilité
par un arrété, yblié le 11 juillet 2007 au Journal Officiglll5], qui propose le
remboursement du vaccin tétravaledh autre arrété publié le 17 juillet 20@& Journal
Officiel [116] permet awCervarix G rWUH LI@ Nste des\whélficabients rembourdés.
sécurité sociale rembourse donc & hauteur de 6B&gue dose d&ardasil et de Cervarix
GRQW OH Sredpectivdmedty YH % 77& SD#IVBGRVH % SRXU XQ VFKj
vaccinal complet de 3 dogeBl W | Ya KDiurEdRad HG H 2d&eEX U
Dans uravis, publié le14 décembre 200Q7elatif a la vaccination contre les papillomavirus 16
et 18 par un vaccin bivalent, le Haut Ceihsle la Santé Publigue (HCSP) recommande
préférentiellement le vaccin quadrivalent par rapport au vaccin bijaR3itdans le cadre de
la stratégie de préventoF RQWUH OYLQIHFW L B&dgsilSa3tSinseriodafsDey L U X V

calendrier vadoal depis 2007 (Annexe 3).

2.2.2. Efficacité des vaccinanti-HPV

2.2.2.1. Données cliniques

/IfYHIILFDFLWp GH FHV YDFFLQV D pWp pYDOXPpaddrj SDUW
mesurer leur efficacitéjl suffit de comparer la présence des marqueurs virologiques,
autremelW-. GLW OD GpWHFWLRQ GH Of1%$'1 GTXQ SDSLOORPDY
OfpSLWKpOLXP PDOSLJKLHQ DYHF OYDSSDULWLRQ GH FUL
GIDQRPDOLHYV ban R CaR diésTvattis apéipillomavirus, le critere pringal
GYHIILFDFLWp HVW GH SRXYRLU SUpYHQLU OH FDQFHU GX F
RQFRJqQQHY DX QLYHDX FHUYLFDO &HSHQGDQW FH FULWQqU
effet, on ne peut pas &ser saelévelopper ce type de carldeGDQV XQ JURXSH G{pWX!
GHUQLHU QTHVW SDV SULV HQ FKDUJH HEriRpQsdas\mdyensiVW OD

de préventioretdes traitements contre IEsions précancereuses existent.
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En outre le temps nécessaire au développeienG 1 XQ FDQFHU GX FRO GH OfX
entre 10 & 20 ans, il est donc impossiblentener destudes cliniques sur de si longues
périodesDesmarqueurs de substituti@cceptables a ce canaert donc di étre trouvékn

novembre 2001, le conditcorsultatif des vaccins et dgzroduits biologiquesconnexes
(VRBPAC) aux EtatsUnis, a désigné comme critéres de substitution au cancer du col de
OTXWpUXV OHV G\WVSODVLHV FHUYLFDOHV G Hh Situ@&H HW
Iésions précancéuses surviennent en général dans les 5 ans suivant une infection par le HPV.
Cette durée permet de conduire une étudeqrisndans des délais raisonnables et ces lésions

peuvent encore étre prises en charge par les traitements disponibles.

Gardasil et Cervarix ont été récemment évalués dans des étddgshase Il et Ill,
randomisées, en double aveugle, cone®ld W SR XU F H U-@lé&s lo@itcent@ies QAw U H
total, six études incluant47 VXMHWYV R&pvécEHONUVLERFLWantc HY YDFFL
HPV.
- Le vaccin quadrivalenGardasil a été évalué@ partir de quatre étudetinques, dont deux
études pivots nommées FUTURE | et Il pdeemales United To Unilaterally Reduce
Endo/ectocervical diseagf3]. &HV pWXGHV RQW SHSIREW LGYHPSSQW FQ i1 It
du vaccin dans la pwvention des Iésions cervical@SIN 2/3, AIS ou cancer du col utérin)
ainsi que des lésions anogénitales externes (condylomesasigsplaginales et vulvaires)
duV DX[ JpQRW\SHV Gf+39 ficacité dd Waccin qtidfiv@defitidans la
SUpYHQWLRQ GHV &,1 GHV $,6 RX GHV FDQFHUV GX FRO
et/ou 18.
-3RXU OH YDFFLQ ELYDOHQW RQ UHWLHQGUD OfpWXGH 3%7
young Adult) qui esta plus importante étude multicentrique conduite cheg4Bfilles et
MHXQHYV IHPPHV GH j DQV GDQV SOXVLHXUV SD\V G
Of$PPULTXH GX 1RUG HWS3PO & $HPYWHTKWXOMLQKWIpFKHOOH (
générale, a pe#LV GYHVWLPHU OfHIILFDFLWp GX YDFFLQ ELYDO
SHUVLVWDQWHY GXHV DX[ +39 GHV W\SHV HW DLQVL T

Iésions précancéreuses modérées a séveres reliées aux HPV 16 et/ou 18.
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2.2.2.1.1. Efficacité prophylactique
[THIILF D Fhobins a@tHHPV dans la prévention des CINe2 plus (CINZ) liées

aux HPV des types 16 et 18hez les jeunes femmes de 186ans, non exposées au départ

aw types G+39 HQ TaxXte\éwalude @ partir de deux études @ds@hll (FUTURE | et

., SRXU OH YDFFLQ TXDGULYDOHQW HW GfXQH pWXGH GH
DLQVL TXH GX VXLYL G {HPQED poX & Madsii biBakeDtVds reésultats sur
OTHIILFDFLWp GH redgactivemdntd 98% (NoRQ 86 +100) pour le vaccin
quadrivalen{ G D SUTINRE 11, ou étude 019P3] et de100% (1G79%: 74,2 £100,0)pour

le vaccin bivalent{ G 1 D SPBTRICIA ou étude HPYWO08) [73]. De plus G 1D SQUHPW XGH
PATRICIA, unenouvelledonnéeentreen ey FIfHVW OD QRWLRQ .G é&ffetl HFWLR C
DX FRXUV GH FHWWH pWXGH R @énglésiomcedvisdielpegancetdusel V HL Q
SOXVLHXUV W\SHV Gf+39 RQFREhagahsidérahRexsyrouyvellesvilorinBed,[ LV W F
O T H || L F & Fdcuihpti@ idar Cervarbest réduite & 90,4% (zov: 53,4 99,3)[73].

Une autre étudSRUWDQW VXU O TH i ldveduR lsih/ipdeGeyd @ndtbhanbdurie]

protection de 100% (I§s: 51,3 +100,0) contre les lésions précancéreuses moslé&ée

séveres associées aux HPV 16 et 18 et de 71,9%4,(1€0,6 +91,9) GDQV OH FDV GYLQIH
par plusieursW \ S HH?V®Grcogenef82].

Pour le vaccin quadrivalent, la protection contre les Iésions cervicales (CIN 2/3, AIS)
causées par les génotyied 1,16 et 18 D pWp pYDOXpH SDU OfpWXGH )8785¢
IHPPHVY QID\DQW MDPDLV pWp H[SRVpHV DX[ SDSLOORPDYL!
(ICgs0: 94 +100)[33]. Le vaccinGardasil , est également indiqué en prévention des lésions
anogditales externes telles que les cygiothes acuminés, les dysplasigslvaires et
vaginales. Son efficacité dans cette indication a été estimée a partir des études FUTURE | et
des analyses combinées des études 007 (études de phase Il sur le vaccineppddid/alet
015. Les résultats de ces études montrent une protection du vaccin contre ces lésions de 100%
(ICos%: 88,4 £100,0)[57]. Une revue des études conduites sur les vaccingi@uj parue
dansO, QWHUQDWLRQDO -RXUQ De@ afobré 2009 FiRO& He EdhEGur& D Q FH |
gue le vaccin bivalent et le quadrivalent ont permis de réduire significativement les lésions du
col, de la vulve et du vagin et des régions anogénitales avec une efficacité de 8390 (IC
8796) et de 62% (I650: 27 #0) respectivement si on se base sur la population en intention
de traiter,sans tenicompte du statut HPV des participaf®RUYV GH O YL @OF@ WWKICRD C
[58].
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(Q GIDXWUHV WHUPHV OD SRSXODWLRQ HQ LQWHIGWLRQ G

va étre vaccinée.

2.2.2.1.2.  Notion de protection croisée
Cervarix a montré une protection contre LQT W\SH(6,d§,+31933 et 45

responsablea eux seulsle plus de 82% des cas de canGeX FRO GH OfTXWpUXV [H
ILQDX[ GH OfpWXBEGVWGH SFKIPPH QW PRQWUpPp TXH OYHIILFDFL\
les HPV oncogénes non inclus dans le vaccin (notamment les HPV 31, 33 et 45) apportait une
SURWHFWLRQ VXSSOpPHQWDLUH GH ] [BHRQWUH OHV FDC
ConcernanGardasi DXFXQH QRWLRQ GH SURWHFWERS FURLV|
UpVXOWDWY QYfpWDQW SDV VLIQLILFDWRIY DYHF GH ODUJH\

2.2.2.2. Données immunologiques
2.2.2.2.1. Evaluation de la réponse immunitaire

7TRXW GYDERUG LO HVWTKPSRUR@ @W G RERSAEKMMK VWM R X M F
PLQLPXP G191 D@ \pdrreRidiS te protéger les adolescentes contre les infections
SHUVLVWDQWHYV RX OHV G\WVSODVLHV FHUYLFDOHV GXHV DX
SURSK\ODFWLTXHVV'GONEBEX @R\ @MW GH GH SKDVH-,, HW ,,,
HPV prophylactiques, pres de 99% des participantes vaccinées, qui étaient initialement non
HISRVpHV DX[ W\SHV Gf+39 FRQWHQXV GDQV FHV YDFFLQV
ces antigenes awut de 3 dosel67] [143]. 'H SOXV OHV WLWUWHRWY oolGhDsQWLFRU
aprés vaccination par Gardasiét Cervarix sont supérieurs aceux obtenus aprés une
infection naturelle.

Une étude récente, présentée lors de IE"2Bonférence internatiofea sur les
papillomavirusa comparda réponse anticorptu vaccin bivalenversuscelle du quadrivalent
chez des femmes agées de 18 & 45 ans. Les résultats de cette étude montrent que Cervarix
induit une répose anticorps antiPV 16 et 18&upérieure aalle du Gardasil dans toutes les
WUDQFKHV GIBRPESIPWXGLpPHYV
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2.2.2.2.2. (W X G HrivhuBdbinding
Ces études consistQW j FRPSDUHU OHVanhHPW @iHsV q@d QWLFR

séroconversiochez les garcons et les filles de 9 &ahS (pour le vaccin quedalent) et chez

les filles de 10 a 14 ans (pour le vaccin bivalengc ceux obtenus a partir des données
GTHIILFDFLWp FKH]sdeH5Ya RoHXSDE YousHeR felthes de 9 a 15 ansilyaeu
VPURFRQYHUVLRQ DYHF GHPY av inbihe P fgis GUpBriouns laFEeuld Scqui® Q W L
chez les femmes de 15 & 26 ams mois aprés la®3® dose de Cervarixet 2 & 3 fois
supérieurs a ceux obtenas mois 18chez ces mémes femmeaprés vaccination par

Gardasil [140-141].

2.2.2.2.3. Persistance de la réporsimmunitaire
/ID GXUpH GH potwéeRArQes VaparanttHPV est trés importante, puisque

elle joueun réle majeur dans la prévention du cancer du col. En effet, si on a choisi de
vacciner les jeunes avanbut rapport sexuel, la protection coamtles infections a HPV,

conférée par les vaccimit aussi perdurer dans le temps. Les derniéres données disponibles
avec un recul de 5 a 6,4 ans respectivement pour le vaccin quadrivalent et bivalent, sont plutét
encourageantd8?2] [96]. Les résultatsGH FHY pWXGHV PRQWUHQW -TXH OHV
HPV atteignent un pic un mois aprés la troisieme dose, puis que ces derniers diminuent
SURJUHVVLYHPH Q %a RMEVSE Xtfli¥enP éhBdv une période de 60 a 64 mois.

En général, le pteau observé 5 a 6,4 ans apres la vaccination reste plus élevé que celui des
IHPPHY D\DQW HX XQH LQIHFWLRQ QDWXUHOOH $ OfKHXU
WLWUHV G1DQWLFiRdcSte phasQdl platdawPsDun @aypel Qera nésaire.

&HOD GLW GIDSUqV XQH pWXGH VXU OH YDFFLQ TXDGULY
participantes 5 ans apres le début de la vaccination, il se développe une mémoire immunitaire
UDSLGH HW pOHYpH DYHF GHV W kWhddtés G fmbiQapreFI&B SV VXS
dose[140-141].

2.2.3. Effets secondairs et profil de sécurité

La plupart des vaccins sont utilisés chez des personnes en bonne santé. Pour cette
raison, leur profil de sécurité doit nécessairement comporter moins de risquasugexigé

pour un médicament a but thérapeutique.

70






Les résultats des études pivots internationales de phase Il des vaceliB\4nbint
montré que les réactions les plus fréquentes étaient surtout locales au niveau du site
G 1L QM HG WLIR@ipaemsntde douleus, Gefiythems et de tuméfactios (L0 a 20%
plus fréquentes chez les jeunes femmes ayant recu les vactipapillomavirus par rapport
aux groupes témoihsCependant, ucun effet indésirable grave systémiqoeuvant étre
associej OD YDFFLQDWLRQ33){rB] [p3V peuls RiISsScRIUMuients a type de
réactionanaphylactiquet de syncopent été obsenget nécestent donc une surveillance 15
PLQXWHY DSU &WNjud 2007 NeHCBMItE BoQsultatif mondial destcurité vaccinale
(GACVS) a donc conclu que les deux vaccamntre lespapillomavirus avaient un profil
GILQQRFXLWp IDYRUDEOH $FWXHOOHPHQW FHWWH VXUYH
DXFXQ UDSSRUW QYD VXVFLWp ¥SRXUDPRHIQN PRI ISUBRG fX
précédemment par le GACVR28]. Au niveau européen et francais, le dernier plan de
JHVWLRQ GHV ULVTXHV GX YDFFLQ TXDGULYDOHQW SXEC(
Sanitaire des Produits de Santé (Afssaps) en seme2b®, considére dansnsbilan que le

rapport bénéficeisque du vaccin reste favoralple25].

/IH FDQFHU GX F R Odaadétr® fr&vahp pax deuBdyensVle dépistage par
FCU etla vaccination prophylactique aftiPV. La prévention secondai par le dépistage
cervical est connue depuis des décennies. Ce moyen de prévention a su faire ses preuves mais
il comporte certaines limites, la plus importante étant la participation des femmespauisa
faible sensibilité (augmentation du taux deaudx négatifs). Pour limiter ces freins,
OYRUJDQLVDWLRQ GX GpSLVWDJH VHPEOH rWUH OH PR\H(
HXURSpHQ OTRQW GpMj LQFOXV GDQV OHXU SURJUDPPH Q
résultats sur la participation et la baiss§ AQFLGHQFH HW GH PRUWDOLWp S
OTXWpUXV HQFRXUDJHDQWY G6fDMRXWDQW j FHWWH SUpY
prévention qualifié de prévention primaire a vu le jour ces derniéres année8 VIDJLW GH
vaccination prophylactiqueontre les HPVLes deux vaccins GardaSilet Cervarix', mis
VXU OH PDUFKp UHVSHFWLYHPHQW HQ HW SUpVHQW
HITLFDFLWp FOLQLTXH HW LPPXQRORJLTXH LQWpUHVVDQWH
résultats de différentes étudeBeaucoup de pays ont inclus ces vaccins dans les programmes
de vaccination. Mais quel est le rapportedlit I LFDFLWp GIXQH WHOOH YDFFLQ
pays? Et qiel sera le véritable impact dette vaccinatio? Dans la pam qui suit nous

allons essayer de répondre a ces interrogations
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TROISIEME PARTIE : Evaluation deO fLQWURGXFV

vaccination de masse contre les papillomavirus et

Questions en suspens

VLRQ
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1. Evaluation du rapport colt-efficacité de la vaccinatio

1.1. , QFOXVLRQ GH OD YDFFLQDWLRQ GDQV OHV SURJUDPP!
Situation mondiale.

'fDSUqV OHV GHUQLHUV UpVXOWDWYV S)>XH&dopatleHQ DRE€V
vaccin antiHPV ont été distribuées dans le mondBepuis mars 2008, Gaasil est
homologué dans 98 pays, Cervarestquant a lui autorisé dans 44 pays.

8QH DQDO\VH GHV UHFRPPDQGDWLRQV OLpHNPY OfLQW!
GDQV SOXVLHXUV SD\V D PW.p DFRRQGHIWWH STHU Q@6 RQ S
guinzaine de pays industrialisés (2 en AnfféKH GX 1RUG HQ ueteRSH GH
OT$XVWUDOLH RQW GpMj pBu\ GIOW URGRPWDR G DGH\R Y\D F
papillomavirus humamdans un programme national de vaccinatioh.S XLV re§& fidysx W
telsla Bulgarie, le Danemark, les PaBsas,la NouvelleZélande, la Norvégda Slovénie, la
Suisse etO D 6 X g GA10dhtiRdlusles vaccins amtiHPV dans leur programme national
G TLPPXQUMESSt Becette analyse que ces paysodipt tous de programside
dépistage organisé ou opportuniste avespectivementine couverturetlevée etmodérée
(plus de 50% des femes concernées). Par conséquéridV SD\V RQW XQ WDX[ GfL
FDQFHU GX FRO GH OYXWpU iy paHPED) ldu & RiépidthDeSeStRidiv® j G 1D
voire absent.

/ID MXVWLILFDWLRQ SULQFLSD O KHinsgGdansOunL @olrani® X FW L R
national est la réduction attendue des taux de lésions précancéreuses et dsluarae
utérin. La populatiortible de ce programme est conséupar les jeunes filles avant le début
de leur vie sexuelle, étant donné que les infections génitales par les HPV sont transmises
sexuellement. Pour établir cettequlation cible, les autorité® sont bas#s sur les moyennes
GYkJH DX SUHPLHU UDSSRUW VH[XHO, GYLQWH. GE8 D@ YOHRF LK
YDULH GH DQV DX &DQDGD j OfkJH H[WUrPH ipays DQV S|
ont recommande lmise en placecGIXQH YDFFLQDWLRQs@ddlescbrités\eUIE&SS D JH S
MHXQHYV IHPPHVY GDQV OH EXW GIDFFpOpUHU OfYLPSDFW GF
Dans prés de quarante pays, ces vaccins sont également autorisés chez les jeunes hommes,

mais ils sont uniqguement recommandés en Austratiemtis octobre dernier aux Etdigis.

73






/IHV VWUDWPpPJILHYV GITLQWURGXFWLRQ WHH V/ IV$IXFVPAL Q ¥ OL U
Belgiquepar exemple, recommd@H QW O D GPL QL \svolbie Ak préadbl€dcénte® L H X
ainsi que pour une partie des jesiiemmes appartenant au programme de rattrapégs
TXH O 1% 0 O HIrabeJi®@ddamidaidedt foue Maccination soit faitedans ls cabines
médicaux GHV PpGHFLQV &HSHQGDQW OfYDGPLQteriemMdeDWLRQ ¢
OTDFFHSWDELCH Wy jeh¥s adblesEdnt@s,Jeur parents mais aussi par le corps
médical ainsi que par les autorités politiques.

Le parametre importarqui entre en jeu pour aider les décideurs a mettre en place tel
ou tel programme, surtout quan®i VIDJLW G H dheréuté&lddaele® Wiccins ami
papillomavirus FTHVW O fpY D O XD WeffieaGitée GEx difdd, SBoisiv M/ straké gidva
SOXV HIILFDFH HW VL SRVVLEOH OD PRLQV FKgqUH SRXU OD
primordiale pour tous lesP\V TXL FRQVLGqQUHQW O L QNPYBGBXUAWLRQ C
programme national de vaccinatidftant doQ Q p O { RI& YoH@EFWX U OTHIILFDFLWp |j
terme des vaccins contre les papillomavirus, les derniers résultats prouvant une efficacité pour
le vaccin bivalentle plus de &ns aprés la vaccination, des modéles mathématiqueslgmnt
XWLOLVpV SRXU SUpchRsurla prévalere® dewHBVXainsDgue QU LQFLGHQFH

des lésions précanceéreuses et des cancers du col utérin invasifs.

1.2. Définition des indicateurs

Les études cotefficacité sont utilisées quand on cherche a déterminer la stratégie qui
dégagera une efficacité maximale pour un colt doonénversementORUVTXTRQ FKHUF|
atteindre un objectif médical donné au moindre colts €mides permettent également
GIDSSRUWHU XQH LQIRUPDWLRQ DX[ GpFLGHXUV VXU OH V
supplément de co(it1].

Le National Institue for Health and Clinical Excellence (NICE) au Royaumig
GplLQLW OD QR WkdtiQacitk fdoranizQihg ldonEepti@@tonomique au sein de
laguelleles conséquences des différentes interventions sont megaees indicateur de
UpVXOWDW FOLQLTXH RX XQ L Q(at&bripld 2nhnRée MeH/ie \yaghé& T p W L
ou en nombe de déces évités). Les différentes options sont alors comparées en termes de co(t
SDU XQLWp GTHIILFDFLWp (Q JpQpUDO OYLQGLFDWHXU OH
celui du ratio cogefficacité incrémental (ICER pour Incremental eeecivenesgatio) qui
compare la différence entre les codts rappordds difféerenceGfHIILFDFLWp GH GHXJ[ V

concurrentes.
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,O HVW JpQpUDOHPHQW H[SULPp HQ FREW SURGXLVDQW XQ
vie gagnée ou année de vie gagrmjustée par sa qualité (QALY, quality adjusted life year )

RX ELHQ HQFRUH HQ DQQpH GH YLH FRUULJp&atjBted B LQFD ST
year). Pour effectuer cevauations médic&conomiques,els modeds mathématiques sont
utiiséesdDQV OH EXW GYHVWLPHU GTXQH SDUW OH SRLGV GH OI
PRUWDOLWpP SDU FDQFHU GX FRO GH OfXWpUXV GDQV OD
vaccination sur ce poids. Il existe deux grands types de madel@sodéle statique et le

modéle dynamique 'DQV OH SUHPLHU PRGgOH TXL SHUPHW GH VX
de femmes vaccinéatans le temps OD IRUFH GH OYLQIHFWLRQ SHXW YDl
maiselle est considérée comme constante au cours du tnpependante de la proportion

de sujets infectés a chaque moment. Par contre, dans le modéle dynamique, la force de
OYLQIHFWLRQ YDULH HQ IRQFWLRQ GH FHWWH SURSRUWLRC(
infecté pour un individu devra tenir commpde sonW\SH GIDFWLYLWp VH[XHO¢
GRUHFWLRVLWp GHPWVF&DOd A HréVeleBde deddifferetypes G1+39 GDQV OD
population étudié¢45]. Le Guide OMS sur la standardisation des évaluations économiques
GHV SURJUDPPHYV Gédcbride Hepkiviiéylet leR Qodeles dynamidd€9)].

Plusieurs parametres hypothétiques doivent étre pris en compte pour résisaratyses
médiceéconomiques.7 RXW GIDERUG pWDQW GRQQp OD GXUpH HQV
impact (absence de camagdu col), les résultats des études eefficacité seront fortement
LQIOXHQFpY SDU OYDFWXDOLVDWLRQ GHV FREWV HW GHV E
UHFRXULU j OTDFWXDOLVDWLRQ GHV YDO HB) Ve Hs, XWLOLVEL
SULVH HQ FRPSWH GH OfLPPXQLWpPp GH JURXSH GX SKpQRP
RX GH OD SRVVLELOLWp GIXQH LPPXQLWp FURLVpH HQWUH
GpSLVWDJH HW GH OYkJH j SDUWLU G X@nedHdontQe$ nQddeésR G XL U
devronttenir compte.

/IH GHJUp GILQFHUWLWXGH GHV GLYHUV SDUDPqQWUHV XWLC
mieux définir la variabilité des résultats prody@s.
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1.3. Evaluation du rapport colt-efficacité de la vaccination anti-HPV dans les
SURJUDPPHY GTLPPXQLVDWLRAQ

/HV YDFFLQV FRQWUH OHV SDSLOORPDYLUXV SHUPHWMW
prévention primaire contre le cancer du col utérin par uceination a large échelle. Mais
leur introduction Q THV W sYosé¢ d¢ M@nbreuses interrogations. En effet, comme les
EpQpILFHVY GH OD YDFFLQDWLRQ QH VRQW DWWHQGXV TXID
pathologie, on peut se poser les questions suiva@asfautil vacciner? A quel age faui
vacdner? Quelle sera la durée de la protection conférée par les v@does rappels serent
ils nécessaire® Quels seront les bénéfices atten@duPour répotdre a ces nombreuses
guestionsSO XV GTXQH GL]Dieffiddcitd Hpt\&tX ghiblidesraR €dMdes 6 derniéres
années.

Le choix de la stratégie la pluscoltefficace» repose sur la variation de plusieurs
parameétregpopulationcible, couverture vaccinale, durée de protection des vaccinsa#tc.)
GTREVHUY Hlégdger®l@us G Kiddditeau moindre coltlugement, dans leur étude,

Kim JJ et al [45] présentent les différents résultades études codfficacité sur la
vaccinationcontre lesHPV dans les pays ain programme de dépistagst déja en place
Tous les modeéles prévoientne efficacité importante du vaccin (200% contre les
LQIHFWLRQV SDU OHV +39 DYHF XQH SURWHFWLRQ j

élevée (supérieur a 70 %).

1.3.1. Quelle population-cible vacciner?

Comme les vaccins artPV sont des vacce prophylactiquesles effets les plus
importants GH OD YDFFLQDWLRQ GHYUDLHQW UpVXOWHU G¥YX
adolescentes (approximativement entre 10 et 14 ans) avant leur premier rapport, plutét que de
la vaccination de femmes plus agées gaunt plus a UL V T X Hdépexposées a un des
typesde papillomavirugontenus dans les vaccins.

Aux EtatsUnis, les ratios codefficacité incréementaux (ICER) calculés dans les
modeles statiques varieté 22 Y4 | Y% SDU DQQpH GH YletdddDJIQ@pH 43$/<
a 14200% SDU 43%$/< JDJQpH SRXU OHV PRGqOHV G\QDPLTXHV
GYDSUgqV OH PRG(qO Hgevaméni\plus KdadsepIW DX HjQMWO0Ys SDU 43$/<
gagnée selon qugiRQ XWLOLVH OH YDFFLQ TXDGULYDOHQW RX OH |
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Les ICER rapportés danges études conduites en Norvege sont légerement plus haut
394004 &HOD SHXW VYH[SOLTXHU SDU OYfRUJDQLVDWLRQ GX
U p G X Indidend®@ ek la mortalité par cancer *?uRO GH OfXWpUXW\e I&AHV EpQ
vaccination par rapport au dépistage sont alors moindres pour un colt plus élevé. En effet, si

le recours au vain est le plus important danssl populations qui sont les plus agstibles

CGéfre dépistées par la suite, féductiondu nombre de cancers du col utérin grace a la
vaccination sera parfois inférieuge celle attendyecar les pathologieprévenes par la

vaccination auront auparavatedepistées et traiteé§a4].

Des programmes temporaires de rattrapage ont été recommaimdds abuvrir les
jeunes femmesI XL QYDSSDUWHQDLHQW SDV DX JURXSH FLEOH GH
10414 ans)PDLV TXL QYDYDLHQW S Boexuekdi fuddbiHaienpdte D SSR U W
YLH VH[XHOOH (Q HIIHW SDUFH TXH OYDFWLYLWpP VH[XHO
papillomavirts D XJP HQWH Devvddein@$ticamsidéré moins efficace chez les femmes
plus agéesLe rattrapage des filles et des jeunes femamgsarait comme coltefficace»
avec un colt de 200% S DU 4 $hée ddnpard la seule vaccination des adolescentes de
12 ans. De plysTaira AV et al.[91] VXSSRVHQW TXIDYHF XQH FRXYHUWXU
en considérant une efficacité contre BBV des types 16/18 de 90%, le rattrapage des
femmes de 30 ans pendant une année permettrait de diminuer le risque de cancer du col de
17% (comparé a une diminution de 46% chez les vaccinées de 1Zeapeshdant, un article
récent de Kim JJ et Goldie Saaluant le rapport cod#fficacité de la vaccination aftiPV
chez les femmes de plus de 30 ans auxHBasLY FRQFOXW TXH OYHIILFDFLWQp
femmes, qui se font dépister régulierement, est faible. En effet, comparé a la technique de
dépistge en vigueur aux Etatdnis, la vaccination est associée dans ce groupe cible, a un
rapport cotefficacitémoins intéressant queelui observé dans la population plus je[#6.

Ensuite, le vaccin étant aussi disponible pour les gar¢emsjécidels peuvent se
GHPDQGHU VL OTLQWURGXFWLRUW p@framnd natidralGstcodtD FFL QD W
efficace». Les résultats des différentes études montrent que coegpéaé/accination uque
des filles, la vaccinatiomle tous les jeunes de 12 andi¢s et JDUORQV Qd&ogdVvVW SDV
efficace», certainement a causies codts exorbitants qui sont associées a cette stratégie et le
IDLEOH QRPEUH GYDQQpahy utekitrérdtude [29)],Jc@ psEEvario est plus
colteux et moins efficace que la vimation des adolescentes de 12 ans associée a un

programme de rattrapage des filles de 12 a 24 ans
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A efficacité vaccinale égale, augmenter la couverture vaccinale des jeunes fillesa@stis
HIILFDFH TXYLQWURGXLUH OD YmeRkusQ@DpMpaR qes @ravidibhsX Q HV I
établies par des modéles laissent a penser que la vaccination des hommes contrpde HPV
OfXQ RX OVREck¥unrtHPG efirat TX9Q HIIHW OLPLWp VXU OYLQFLGI

col utérin[71].

1.3.2. Rapport colt-efficacité selon la durée de protection et la nécessité de doses
de rappel?

Les derniers résultats des études cliniques sur les vacciAdRwitmontrait gX L OV
sont encore efficaces plus darts aprés leur administratif82]. Cela dit,on ignore encore la
durée de protection de ces vaccins. Les étudesefficacité ont donc pris en compte ce
parameéetreG | L Q F H LEgrésvltXt&dés études montrent que pour une protection vaccinale
comprise efre 10 et 30 ans, la vaccination des préadolescentes devens intéressante et
Q THV Wcaiteilidace». De plus, si cette protection est inférieure a 10 ans, la vaccination
des jeunes filles de 12 ans devient moins attractive que les programmes qui ciblent les jeunes
femmes de 18 ans ou encore ceux quiu@ct dans leur programme de rattrapagegdenes
IHPPHV MXVTXSgjon laOuWpéé de protection des vaccins-ERY, des doses de
rappel serontionc probablement nécessairehisieurs analyses ont étudié cet asf@idtl4]
[49] [91], il en ressortque si une unique dose de rappel est nécessaire pour conférer une
immunité a vie, alors la vaccination des préadolessegge« coltefficace». Par contre,
guand plusieurs doses de rappels sont nécessaires, la vaccination des jeunes adolescentes

devientalors moins< coltefficace» que le dépistageervicalseul.

1.3.3. Impact des disparités au niveau de la couverture vaccinale et du dépistage

/ID SOXSDUW GHV DQDO\WHY RQW FRQVLGpUp éfakH OD FR
identique chez les femmesi, ] OTkJH DGXOWH RQW OfKDELWXGH GH VH
qui ne le font jamaisCependantces disparités entre couvertuaccinale et dépistage
peuventavoir un impact sur le rapport ceéfficacité de la vaccination. Enffet, si la
vacciration des prédolescentes est plus importante chez celles qui se font plus fréquemment
dépisterj O Tk JH, BshXr@fited de la vaccination sur le dépistage seul seraient marginaux

tandis que le rapport coéfficacité de la vaccination serait forterhangmenté.
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8QH pWXGH V{HVW LQWpUHVVpH SOXV SDUWLFXOLqQUHPH

concernantODFFqgV DX GlaSaceinativd lMuEtatsUnis. Les auteurs ont montré

TXTXQ GpSLVWacdikatishWnos @etessibles & ces miités, augmenteraient

(Gnftidence des cancersdu col @I XWpUXV FUHXVDQW D QQuwed3BfpFDUW D
&HFL SHUPHW GHOOKVQWFHY VA WP GITXQH FRXYHUWXUH

préadolescentesHW VXUWRXW FHQO@O Hu @ pistag& UdED rQinindigeWeds

inégalités.

1.3.4. Quels sont les bénéfices attends

La plupart des études concluent que la vaccination des jéillasesen association
avec leprogramme de dépistagest plus efficace que le dépistage seul, aitiom que la
protection conférégar la vaccination dure toute la viBrissonet al. [13] HVWLPHQW TX(IL
&DQDGD OH QRPEUH GH VXMHWYV j YDFFLQHU SRXU pYLWHL
324 si la protection dure toute la vie, et de 9 080 si ¢deption diminue de 3 % par an.
Sanders GD et Taira AlB5] TXDQW | HX[ R QaNaitH/acdineP350Texifds dlles de
12 ans pour prévenirunV GH FDQFHU G XilE RaCcirGddnfErd dné/ pratecton a
vie et 600 sia protection du wein diminueaprés 10 ande plus, les modéles dynamiques
TXL SDUWHQW GH OTK\SRWKqgVH TX Hiue&it3WaRisbitRAte RQ RITH L
vie, prédisent une baisse de prés de 95% des infections a HPV, accoen@afjipéQH Up G XFW L |
du nombe de cancerdu col de 62 a 93% si on vaccine uniquement les filles et de 64 a 91%
si on vaccine a la fois les filles et les garcons. Les modeles statigues quant a eux, montrent
gue la vaccination des préadolescentes de 12lApG XLUDLW O fleQéns@HRFH GHV
GITHQYLURQ GHV OpVLRQV SUpPpFDQFpPUHXVHV PLQHXUHV
précancéreuses modérées a séveres de 46 a&BRQ FHUQDQW OfHdAldERFLWp H
durée de protectiorKulasingam et Myer$50] ainsi que Sanders &tira[85] ont démontré
T X § LaOrait une réduction de 15 20% respectivement du nombre de casckr col de
O 1 X Vgip&J ptatection conférée par les vaccins & DQV (Q FRPSDUDLVRAQ
etudes présument que la réduction attendue serait de 50 a 75%agidies protégat a vie
[112].
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De plusaux EtatsUnis, ou le dépistage est fréequent et commence avadikde21 ans,

O fradpdtibn de la vaccination en association aveddépistage annuel pernretit une
réduction supplémeaire du risque de développer gancer du col utérin de 17,9% par
rapport au dépistage seul (réduction de 76,3% avec le dépistdga €d2% avec la
vaccination) et de 38,2% si le dépistage a lieu tous les §3&hsDans le contexte du
programme de dépistagaustralien (tous les 2 ank,risque de déelopper un cancetu col

au cours deasvie diminue GH DSUqV O LpwddamGBe eVwackiqatiéh des

filles de 12 an$49].

Ces nouvelles indications nous permettent de penser que les recommandations liées au
GpSLVWDJH ULVTXHQW G ¥ ivtadittidn RIE lld Lvpddidativh®r Affet, j O
[TXWLOLVDW L RQlejla@aztinatibnpdeK jeued filles permet de débuter le dépistage
SOXV WDUG DQV HW GRQOUYUHPPWHAKWKHUDH TXHQEE VIDJL

recommandations déja en place en France.

1.3.5. Quelle est la situation en Francé

En France, les conclisRQV GH O f p&¢ohGnhiquie pm@érieE Ronjointement par
071,096 HW OH &HQWUH GH UHFKHUFKHV pFRQRPLTXHV VRFI
claires: « O 1D Q D O-&NdaciERERMQWUH TXH OD SULRULWpP GHYUDLW rW
du déjpstage ducancer duF RO G H © BiX &gt lEK ¥ffectuant plusieurs simulations, on
FRQVWDWH TXH VL OD FRXYHUWXUH YDFFLQDOH HVW LQIpU
réduction des lésions précancéreuses, des cancers et des décée ¢stdaittion de 11,2%,

8,2% et 6,1% respectivement) par pafg au dépistage opportunistet méme si cette
couvertuUH DWWHLQW &L irhgactTépfiéndoldgidque \Mus important sur la
réduction du nombre de Iésions précancére(s29,8%), fILPSDFW VXU OH QRPEUH
HW OHV GpFqV VHUDLW SURFKH GHV UpVXOWDWY REWHQXYV
PFRQRPLTXH OTRUJDQLVDWLRQ GX GeffifdciteVid®Z?H ZUPUH QW H
année de vie sauvée. La mise en pldeda vaccination avec un taux de couverture de 80%

(avec le dépistage opportuniste actuel) présente un rapporeftioétité de 45 % SDU

année de vie gagnd#32]. 3RXU XQH HIILFDFLWp TXDVLPHQW LGHQWL
programme de vaccinath de masse contre les papillomavirus représente deux fois plus de
IlUDLV SDU DQQpH GH YLH JDJQpH TXH OfRUJDQLVDWLRQ GX
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1.3.6. Situation dans les pays en voie de développement

/11206 SURSRVH GH FODVVLI les tbrpatantsiu Qrodkt ihekeQr'W LR Q V
brut (PIB) par habitantLa vac@nation sera considérée commabéautement coeefficace» si
le ratio est inférieur & 1, eoltefficace» pour wn ratio entre 1 et 3 eteoltinefficace» pour
un ratio supérieur a ®0]. Une intervention ésdonc considérée comme ceagificace si son
FREW SDU '$/< HVW LQIpULHXU j IRLV OH9A, %1 LGW B R GXFPVL
GTXQ SURJUDPPH QG fiK¥iefitaQed §ud Qs 46 payse qui représente un
guartdes paysu niveaumondial principalement des pays industrialisés ou le PIB est élevé.

Dansles pays a faibressourcecomme par exemple la Chine, la Thailande, tous les
SD\V GY$PpULTXH /DWLQH HW OHV &DUDWEHV XQH FRXYHU
prévenr les déceés de plus de 4 millions de femmes au cours de la prochaine décennie. Si le
co(t par fille vaccinée est iafieur a 1625%$ soit environ7 a 184 OD YDFF{HRWANd. RQ DQ\
adolescentes serait rentable méme dans les pays p&6fedne étude coduite au Brésil
montrH TXTj XQ FR®OW4%Gphr dose et en excluant les colts médicaux directs
associés a la vaccination, le rapport eefficacité de la vaccination des adetentes serait
inférieur a 158 (environ 1102 SDU DQQpH .®H phg, th vaAtxiKatiprHdes jeunes
adolescentes combinée au dépistage cervical au moins trois fois dans leur vie permettrait de
UpXQLU WRXV OHV FULW qdcbO¢eftEgioes) Eorc€nart lsypd @ant thQ WU qV
PIB inférieur & 7304 S D UarK 2pibdgar dose ne doit pascéder les 70 centimes a 11560
pour rendre la vaccination contre les papillomavirus a la<aisitefficace» et abordable.
On est bien loin du prix actueles vaccins qui culmine a 130 @oBe A ce prix la,les
vacchs ne présentent pas de bénéfice, comparé adpistage du col effectués au cours de
savie[l] 6DQV DXFXQ GRXWH OD SOXV JUDQGH EDUULQUH j C
HPV dans les pays en voie de développement est représentée par sameréduction
substantielle du prix de ces vaccins sera donc nécessaire pour facititatilisation dans les
paysoUOLPSDFW GX FDQFHU GX FRO HVW OH SOXV LPSRUWDC
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'HV RUJDQLVPHV WHOV TXH «Gldba Q\lianQerfer VeRéine aumiX U
Immunization» 07206 OD %DQTXH ORQGLDOH HW OD JRQGDWLR(
TXH OfLQGXVWULH GHV YDFFLQV OHV LQVWLWXWLRQV G
gouvernementales permettent de fournir une assistance et surtout un supposrfiaes
SD\V $ OYDLGH GH B HMa¢cinsxantdlles\WR\RgQU/raxbeHournis a ces pays
afaibles ressources.

En résumé,d plupart des modeles publiés concluent donc que la vaccination contre le
HPV des jeunes filles de 12 ans pourraitvéter« coltefficace» comparé aux pratiques de
dépistage actuellesi la couverture vaccinale atteint plus de 70% des jeunes adolescentes et si
la protection conférée par le vaccin est acquise aGépendant il subsiste encore de tres
nombreux poin¥ GITRPEUH Vcdidh d2 fett@ Waddh&isn et beaucoupgdestios

restent encore sans réponse.

2. Questions en suspens sur la vaccination contre les papillomavirus

Charlotte J. Haug, rédactrice en chef daurnal of the Norwegian Medical
Associaton, signe dans le numéro du 21 a@009du New England Journal of Medicine
éditorial intitulé « Human Papillomavirus VaccinatioeReasons for Caution (Vaccination
contre les ppillomavirus humaingga 5DLV R QV G 1 )Wl Hprekhke ek iQt¥vgations
qui restent sans réponse sur waecination de masse contre les papillomaVig®. Comme
par exemplela durée de la prota LRQ FRQIpUpH SDU OHV YDFFLQV OfLP
OfLPPXQLWp QDWXUHOOH HWF

2.1. Efficacité

Malgré les grands espoirs et les résultats prometteurs des études cliniques, les preuves
FRQFHUQDQW OfYHIILFDFLWp GHVCetDWFH BV LUIBKMWHQ WS DL IQW
OfpYROXWLRQ OHQWH GH OD PDODGLH LO IDXGUD GRQF S

réel de la vaccination contre les HPV sur le cancer du col utérin.
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On ne sait pason plussi le vaccin sera capable en fin de compbn seulement de
prévenir les lésions du col de l'utérdses aux souches de HPV 16 et 18, mais aussi les
cances du col de I'utérus et les déc&eorge F. Sawaya et Karen SrdifltCune analysent
dans un autre éditorial ddew England Journal Medicinatitulé « HPV vaccinationtMore
Answers, More Questions(La vaccination HPV+t30 XV GH 5pSRQVHV 30XV GT,C
les résultats des études FUTURE | eMIX U O 1 Hdu k&cBir-quadpvalerthez les sujefs
indépendammentG X W\BRV i@gfliqué [87]. 'DQV OfYpWXGH )8785( , OHV
QpRSODVLHYVY FHUYLFDOHV GH JUID 6&itdpoujj 100H@/scBrieEh@Ep QR FD UF
étaent de 4,7 dans le groupe vacciné contre 5,9 dans le groupe placebogeseitiaacité
vaccinale de 20%De plus, les analyses par type de lésions montrent que la réduction
observée egprincipalementdue a un plus faible taux de CIN 1 dans le groupeimagon
rappel que 57% des CIN 1 régredsspontanément) mais ce qui est le plus surpréen W FITHV W
TXIYDXFXQH H lété Fbnrobtvée den§ M réductioesdésions de haut grade. Dans
OfpWXGH GH JUDQGH HQYHUJXUH )878adénqcaCimbimiabvsduX [ GH &,
étaient de 1,3 pour les femmes vaccinggsusl,5 pour les non vaccinées, soit une efficacité
vaccinale de seulement 17%n prenanies analyses par type de Iésions, constate que
OYHIILFDFLWp HVW VLJQIled lesiansvdegie 2/ BRQMP HQyW SRXU G1TH
elles régresse spontanément, raison pour laquelle elles ne sont pas cataloguées comme
G\VWSODVLH Q pF Ha/ynLiveiR@em. Mai§ hPeB@re DXFXQH HIILFDFLWp Q
démontrée pour les lésions dade 3 ou les adénocarcinoniessitu. Ces résultats sont bien
HQ GHoj GHYV j G 1 H | |IAcEuBIIEM&Ntp ule@iQdR Qa-uivi a Iadegme,
qui a débuté en 2004 OY8QLYHUVLWp GH 7DPSHUH HQ )LQODQGH
éclaireren conEUPDQW RX ELHQ HQ LQILUPDQW OYHIILFDFLWpPp G>
des types 16 et 1f3]. Les premiers résuldV GHYUDLHQW rWUROBRIPPXQLT)>
faudm donc étre patient pour connaiteef HIILFDFLWp UpHOOH GHV YDFFLQV F
De plus, dans le rapport Autrichien sur la vaccination contre les papillomavirus, Ingrid
Zechmeister, experte internationan santé publique conclut que méme en projetant le
meilleur scénario possible F  Hodik® la vaccinatiorde 85% des jeunes fidede 12 ans
MXVTXITHQ HQ VXS SR ¥d @ffitace XaH.O@H et YirbnkuRisede. La
réduction des cas de canc& X FRO GH OfXWpUXV QHavdrtiidd e TXH G
diminuerait quale 13%{138].
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Le modéle francais quant a lui prévoiea une couverture vaccinale a hauteur de 80%
pendant 70 ansuneefficacité de 95% contre les g&AW\SHV G{+39 HW HW XQH
acquise a vie, une réduction du nombre de casdeerdu col de pres de 22% accompagné
GTXQH E D%WdésidéddLCes résultats sont bien-dessous de la réduction espérée de
70% véhiculée par les laboratoires et relayée par leurs sites et les publicités. Ce chiffre de
70% se basen faitsur le principe que la vaccination éliminerait les HPV des types 16 et 18,
regponsable sordisant de 70% de tous les cancers du col utérin. Ces chiffres sont plutét des
estimations au niveau mdial mais la prévalence des gépes 16 et 18 est tres \ale
GTXQH DLUH JpR autie stidépendrhussXd@sstatuts sécmomiques Le rapport
autrichien rappel que la prévalence des infections par les HPV varie de 2 a 44% selon les
SD\V OH W\SH GH SDSLOOR Dang uné stintativn GoRdulte) RBagelore  k J H
la prévalence des HPWustypes confondus chez ldsHPPHYV GYfkJH PR\HQ GH D C
3% [26]. /T p G L W Rbucial®f T American Medical Associati@@AMA) portant sur la
prévalence des infectiogsHPV chez les femmes aux Etdisis, conclut que danun pays
industrialisé teles EtatsUnis, les H® 16 et 18 représenteseulemen®,3% de toutes les
infections par les papillomavirus.

Une autre étude américaine réalisée en 200& analysé les facteurs
sociodémographiques, ethniques et économigassciés aux génotypde papillomavirus a
haut risqie [44], 37 génotypes de HP\Mncluant tousceux a haut risque ont été
systématiguement recherchés dans les préléevements des femmea 4@ abs. Cette étude
SHUPHW GH PRQWUHU TXTj OfLQWpULH X lufeGidins @arPdeBH SD\V
SDSLOORPDYLUXV KXPDLQV j KDXW ULVTXH GLIIgUH GYXQH
une autre. Les femmes paasrsont beaucoup plus toéges. / TpWXGH PHW pJDOHPF
évidence une fragilité ethniquet la majoration des risques avec la multigiion des
partenaires sexueld.es auteursproposet OD PLVH HQ SODFH G{XQ SURJUL
destination des femmes pauvres accompagné de mederepistage auxqles elles

puissent avoir acces

2.2.Protection desadolescentes et impact sur leucomportement

En outre, on ignorda réaction des jeunes filles de 12 ans face au vaaicin la

vaccination Par réaction au vaccin on seeistend la réetion de leur organisme.
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En effet, les essais cliniques, comme le soulignent Charlotte i&aagge F. Sawaya
et Karen SmithOF&XQH QTRQW SDV PHVXUp OTYHIILFDFLWp GDQV F
leur réponse immunitaireSelon les données actuslla durée de protection est de 6,4 ans
[82], mais si cette protectiochute, des doses de rappel sealats certainemerntécessaire
chezles jeunes femmese 18 a 20 angui auront déja eleurs premiers rapports sexuels et
qui se situeront dans lalirQ F KagkoG durvientle pic de prévalence du portage des HP¥.
méme, cette vaccination pourrait bouleversecdmportement des jeunes fille€sn effet, il
IDXW UHVWHU YLJLODQW HW YHLO O Eitpgs er-fabosentiontie SHUV R
sécurité surlerisquéH GpYHORSSHU XQ F D QCekipbucakt |€sROite@ e O T XWp L
faire moins dépister €tétre moins vigilargs VXU O XW L O L V D&\ptoReQio ddmre® R\H Q V
lesIST. Or, il est important de rappeler a ces adolesdeddV TXH PrPH Vielles G{fHQW
GDQV OD WUDQFKH GTkJH YLVpH SDU Ogilgs thhceR BlP@IQ G D W L
XWpULQ QRQ OLpV DX[ W\SZthnceGdut+ 3 Be pourt/étre éw® IAWGE
de la prévention primaire par laccination,la prévention secondaire du cancer du col de
O XWpUXV SDU OH G pS Ldok¢Epatihuér\danR @isJésTcxd ] que ¥k

soient vaccinées ou non.

2.3. Projections des effetdndésirables

Les effets a long terme du vaccin chezj@mmes filles de 12 anne sont également
pas connuslLes laboratoires estiment que leurs vaccins sont, siggendant le nombre
GYHIIHWV LQGpVLUDEOHY UDSSRUWpPV DX 9DFFLQH $GYHU
programme de pharmacovigilance pour lescia aux Etas8 QLY QH FHVVH G{DXJI
depuis la mise sule marché des vaccins amtPV. '{DSUgqV OHV GHUQLQqUHV HYV
janvier 2010, plus de 1800 effets indésirables ont été rapportés, méme sdpl88% de ces
effets sont bénins et décriispaOHY ODERUDWRLUHYVY GR X @HéugtwnD X SRL(
cutanée de type uchrienne et syncope vasovagale), environ 7% sont des effets indésirables
graves DOODQW GH OD UpDFWLRQ DQDSKit@d kegvmaladies &tV T X 1D >
immunes (syndrome de GuillaiBarré, thromboset pancréatite)119]. Concretement cela
VLIQLILH TXY SHUVRQQH VXU YDFFLQpHV FRQWUH OHV
VAERS, en comparaisord personne sur 800 a 6000 vaccinées contre la grippe Hilld
rapporté un évenement indésirable lié au vacckHY UpVXOWDWYV PR @GWEHQW GR
a dix fois plus de risque de déclawer événement indésirable en se faisant vacciner contre les
SDSLOORPDYLUXV TXTHQ D\DQW IODNW OH YDFFLQ FRQWUH O
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En France OT$JHQFH IUDQoDLVH G HodupsF¢ Emt&pAfssapspa WD L U H
établi un nouveau bilan en septembre dernier. Plus de 1300 notifications ont &eadaite
centres de ppd PDFR Y LJL O D Q F klles conGfhidiEnt\desHelg-indésirables bénins
[139].

$X QLYHDX PRQGLDO GpFgqV VRQW VXUatHBatsy VXLWF
Unis, 1 enAngleterre. B Espagne un lot de Gardasil été retiré du marché suite & deux cas
de convulsion chez des jeunes fillt#me siaX FXQ GH FHV GpFqV QYD pWp DW
ils surviennent en général quelques heuvesre quelques joursDSUqV O YDA FWLRQ
effets LQGpVLUDEOHY VRQW GLIILFLOHPHQW VXSSRUWDEOHYV
des personnes en e santé. De plus, ces effets sont certainemmnsestimésen effet,

selonle VAERS seul 1% desffetsindésirabledui sont communiqués.

24 5HPSODFHPHQW SDU GYDXWUHV VRXFKHYV

Autre question soulevée par cette vaccinatio®® HV D X W U HHRPV boikcegee&sHYV G |
serontelles affectées? En effet, si les géRW\SHV G{+39 HW VRQW HI
VXSSULPpV SDU OyaumabilFpad abB\0ccup&ion@4l la niche écologique vacante
SDU GYIDXWUHYV W\SH WV Oafstcg ¢as |&shacuihslbaRVTvEHient alors leur
efficacité fortement réduite.

Pour récapitulerd rapport coGefficacité dela vaccination des jeunes fillee 12 ans
est plutét bon dans les pays ayant un PIB par habitant élevé et selon un scénario idéal de
vaccinaton. Cepadant, dans les pays BDOLEOHYV UHVVRXUFHV Re OH FDQFF
constitue la principale cause de décés de la femme jeune, la vaccination contre les
papillomavirus reste inaccessible de payn colt exorbitant. On se trouve donc face a une
situdion trés inégale GIXQH SDUW OHV SD\V LQGXVWULDOLVpV SRV
et de mortalité par cancer du col ont acada foisau dépistage et a la vaccinatios § D XW U H
SDUW OHV SD\V HQ YRLH GH GpYHOR &S téprésehy uRvériaHleF D Q FH
IOpDX SRXU OHV IHPPHV MHXQHV QYRQW DFFqgVadidqueDX GpSlL
contre les HPV.De plus, de nombreusegjuestions essentiellesur les vaccins anti
papillomavirusrestent encore en suspe@eID Q §Dpdsir autant découragértains pays a
introduire la vaccination contre les HPV a large échelle. Pourtant avant de pouvoir répondre a
ces interrogations] faudra observer un trggand nombre de femmes celapendant des

décennies
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THESE SOUTENUE PAR : MONTAGNE Laetitia
TITRE: 4XHVWLRQV DXWRXU GH vad§ra@mwde Ri@s6E WdnReQlesG 1 X Q H

papillomavirus.

CONCLUSION

Parmi les méthodegour prévenir les maladigka vaccination est sans doute la plus
populaire dans le monde entier.fés le début du XX"siécle, la réduction et leontrdle de
nombreuses maladiesont a mettre au bénéfice de la vaccination des enfants et de certains
groupes a risqudg90]. 'fDSUqV OHV GHUQ Lmppbry intGuRQ Qaeting eG X
vaccination : la isuation dans le monde", publgonjointementSDU 0206 HW Of81,&()
nombre des nourrissons vaccinés est plus élevé que jamais, avec un record de 106 millions
G HQIDQWV HQ /IH UDSSRUW VRXOL3Qres gea) ROWEIHQ W TXT
uQ QRPEUH UHFRUG |j OfTHQFRQWUH GHYVY PDODGLHYV PRUWH
des milieux universitaires et des laboratoires pharmaceutiques, ont mis au point de nouveaux
vaccing souventcontre des maladiesfectieusesmortelles, telles quda méningite a
meéningocoques, les diarrhées a rotavirus, les infections a pneumocotppam@iomavirus
humain Dans le méme temps, un grand nombre de vaccins candidatsi eestaines
PDODGLHVY FRPPH OH YLUXV GH O fiHpdud eR@lpdierrd, HHO FH KX
tuberculose et la dengue, sont désormais a I'¢1Bdel 35].

'"HS XLV HW OTLQWURGXFWLRQ GX YDFFLQ FRQWUH
(contre le tétanos, la diphtérie, la poliomyélite, la coqueluche, la rubéole, la rougeole,
oreillons, H@emophiludr OTKpSDWLWH % FRQWUH OH SQHXPRFRTXH
OfREMHW GH UHeéRRed2 Qdasdndliorikystématiquedormalisées dans le
calendrier vaccinal francaiBour la majorité de ces vaccins, lg@néalisation a été ufranc
succés. En effet, ils ont bénéficié de la confiance des médecins et du Fbl@.JKHXUH
actuelle, la vaccinatio généralisée de la populatioRpf SHUPLV GITgXO&OQHXNMHXOH

maladiea un stadendémique la varioleen1980.
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En 2006, 1 BM8e denouveau vaccirs capable de prévenir un cances a constitlé
une avancée majeure en termes scientifigues st publiqueMais on ne connait pas
vraimentclairementle but de leur introduction dans les recommandationsinaes. Estce
pour éradiquer legéndypes GHPV HW RX ELHQ SRXU GLPLQXHU OfYL(
du col utérin ainsi que leur taux de mormortalité ? Selon Brisonet al. [14] le bénéfice
principd de cettevaccination se situdans la préventiode la mortalité par cancer du col de
OTXWpUXV SOXW{W TXH OD GLPLQXWLRQ GHV FR€WV GLUHF
des pathologieengendrées par lesfectiors a HPV. Autre question soulevée par cette
vaccination de masseon peutraisonnablemense demander des infectionsassociées a
certains types de papillomavirus, en cause dans le développement des cancers du col utérin,
sontj XQ VWDGH pSLGpPLTXH SRXU MXVWLILHU @fns@VFULSW
calendrier vaccial. La réponse est clairement non dans les pays industrialisés. En effet,
cRPPH RQ OfMD YX DX FRXUV GH FHW H[SRVpgutéOatesddd Q FH U V
ces payspuisquesur un échantillon de0D 000 femmes, plus de 10 000 seront porteuses
GIXQH LQIHFWLRQ SDU O &V Hela% duoptYubhdJiRf€Ztion persistante a
HPV et seulement 168évelopperont des lésions précancéreuSeka ne doil pas remettre
en cause les recommandations de vaccination systéema&tigueeffet, lavaccination non
FLEOpH FRQWUH GHV LQIHFWLRQV UDUHV HVW FRQWHVWDE
de la population en bonne santé, on multiplie aussi les risques de provoquer des effets
secondaires graves méme considérés commeares alors que le bénéfice global attendu
HVW WUqV IDLEOH FDU OLPLWp SDU OD UDUHWpP PrPH GH
IDXGUDLW FLEOHU XQH FHUWDLQH FODYV Vet féertineResSIX ODW L R ¢
dépistagendividuel Q 1 D U U L Yekru®ICEVi général,L O V 1B femWiespui accumulent
plusieurs facteurs de risquesomme par exempl&a précocité des premiers rappontse
activité sexuelle soutenue, des partenaires multiples

"fXQ SRLQW GH Y XaprévErRidp Raetirabest soOvent considérée comme
ayant un excellent rapport ceéfficacité[136].
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Pour des maladies telles que la poliomyélite, la diphtérie, le tétamo#a coqueluche,

OfpYDOXDWLRQ pFRQRPLTXrtatio® [domp&r&e€ &V sélldedH tra@dmety D F F

démontrait une épargne réelle et rendait par la méme la vaccination évilemtsent, il

QTHQ HVW S @ \es@adciRy deHhouvedlgénératios présentent un surcodt certain.

Il est clair que le colit par dose de ces nouveaux vaccins nglisgraomme au XX'"siécle,

de quelguegurosmais bien de plusieurs dizainemire des centaine$s THXBERFRfHV W FH

colt actuellement trés élevé des vaccins contre le HPV, 10 voire m@@tefais plus éleve

gue la plupart des autres vaccins dassckdendriers nationaux de vaccination, quistitue

OYREVWDFOH iRRR\GEKEFW L ROH XYW SLGH HW JpQpUDOLVpH GDQV

cancers du col est la plus élevéO XV TXH WRXV OHV DXWUHV FDQFHUV (

reflete lesnégalités frappantes en santé mondialecala clé des enjeux colossaux a la fois

pour les fabricatls et pour les deniers publicAvec la médiatisation intensive de ces

nouveaux vaccins, la psychose a vite gagné les meres et les jeunes adoldsdandesit

rétablir les dérives de cette communication, et insister sur le fait que le vaccin ne lutte pas

« FRQWUH OH FDQFHUW n&is bieR ntEeHIN® ififé digm Wrs\fréquepde des

virus: les papillomavirus humains. Ces virus congtitt une des causeécessailg(mais non

suffisantea elle seule DX GpYHORSSHPHQW GX FDIQf&ut ega@enFRO GH

insister sur le faique ces infections sont la plupart du temps éliminées spontanément par

notre systeme immunitaire et gdans les 10% des cas ou le virus persiste, la prévention

secondairepar le dépistage cytologique a largement fait ses preuves avec une réduction de

OYLQFLGHQFH HW GH OD PRUWDOLWpP GH FH &bpEHU GH S

programme de dépige organiséEnfin, il faudrait relativiserla situation,car siles chiffres

annoncat TXTXQH IHPPH PHXUW GX FDQFHU GX FRQOWMWpBUKWHY O}

DXVVL UHPDUTXHU TXTXQ HQIDQW PHXUW GX SDOXGLVPH W
Etant donnégue beaucouple questionsresent encoresansréponss au sujet des

vaccins anti+39 LO IDXW GRQF UHVWHU SUXGHQW VXU OfLQWU

contre les papillomavirus et continuer a suivre les recommandations en matiepstgde

du col utérin. Pour ce qui est des pays en voie de développement, la vaccination contre les

SDSLOORPDYLUXVY FRQVWLWXH XQH YpULWDEOH FKDQFH FD

dans ces pays, mais le prix de ces nouveaux vaccins représewggitable frein a leur

introduction.
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Pour terminer je citeralia conclusionde @ficle intitulé « Vaccins et vaccination
contre les papillomavirus humaim paru dans leY RO X P H GH OTHWHOQO©O HQWH L
en 2008 « Entre information et émotig parfois sollicitées pour défendre les intéréts des uns
et des autresnous ne pouvons ignorer cet aspect de la questiP® QW KURSRORJLH FOL
peut nous laisser indifférents, elle intervient sur le sens que nous donnons aux conséguences
de nos relgerches et sur la facon dont nous les interprétons. Il est important de prendre en
compte cette dimension éthique méme temps que les objectifs de santé publique et de ne
pas les perdre de vue

Primun non nocereHippocrate
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ANNEXES

ANNEXE 1 Correspondance entre les diffates classifications des lésions du col de
OfXWpUXV

ANNEXE 2 Le Systeme de Bethesda.

ANNEXE 3 Avis du Haut Conseil de la santé publique relatif a la vaccination contre

les papillomavirus humains 16 et 18 par un vaccin bivalent.
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ANNEXE 1: Correspondance entre les classifications cytologiques et histologiques des
OpVLRQV GX FRQ.GH OfXWpUXV

OMS (1952) Richart (1958) Bethesda (2001)
Histologique Cytologique
Condylome

Lésion épidéemoide
Dysplasie légére intraépithélale de bas
grade (LSIL)

CIN 1

Dysplasie moyenne CIN 2

Lésion épidérmoide
Dysplasie sévere intraépithéliale de haut
grade (HSIL)

CIN 3

Carcinome in situ

Carcinome épidermoide invasif
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ANNEXE 2 : Le Systeme de Bethesda

5pVXPp GIDFRPPDBABBDUIHLRQYV GH ON$QDHYV > @

Le Systeme de Bethesda est également appelé TBS (The Bethesda System)
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ANNEXE 3 : Avis du Haut Conseil de la Santaliique relatif a la vaccination contre les
papillomavirus humains 16 et 18 par un vaccin gl
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TITRE : Questions autourGH OfLQW QG RXGECWALShQde masse contre les

papillomavirus.

Soutenue par MONTAGNE Laetitia le 8 avril 2010

MOTS CLES: SDSLOORPDYLUXV FRO GH O Txayibdchawfus, FDQF H L

prévention, Gardasil, Cervarix

RESUME :

/91 D U U urYlep kharghé de vaccimsontreles infections a papillomavirus est
une véritable révolution scientifique ethmologique. Grace a eui est désormais possible
GH SUpYHQLU OH FuWéQE iddant @G)saie BU@ 165 idapdldmavirus humains sont
présents dans plus de 99% des cas. Ce sonpealigs virus a ADN, trésésistants qui se
transmettent parcontact direct des muqueuse€ quien IDLW OfLQIHFWLRQ VH]
transmissible la plus fréquente.

&HSHQGDQW GHSXLV OfDUULYpH GH FHV YDFFLQV C
introduction dans les programmes nadiox de vaccination. En effet, bien que le cancer du
FRO GH OfXWpUXV VRLW OH GHX[LgPH FDQFHU GH OD IHF
inégalités entre les payau détriment des pags voie de développement ou plus de 80% des
cas surviennent. Daned pays industrialisés O 1 H[ L V W hh@vehtioGeffika@dHa permis
de réduire d80% la mortalité par ce cancer.

,O LPSRUWH GRQF DX[ GpFL GcHappovt cBlrefiidabitd dexcetd G TpY D
vaccination afin de justifier son introduction datdHY SURJUDPPHV GYLPPXQL\
résultats degtudes denodélisationconcluent que la vaccination des jeunes filles de 12 ans
SHXW V9D YefficbdeU paF Reppért aux méthodes de dépistage actuskdsn les
hypothéses suivantesvaccination de lps de 70% des jeunes filles, efficacitéccinale
supéreure a 90% et protection a vier aucune étude ne peut justifier ces hypotheseke
nombreuses interrogations subsisteftXDQW DX[ EpQpILFHV HW |j OfYLPSCLC
vaccination a une échellationale Une étude en cours en Finlande devrait nous apporter des
UpSRQVHV GYLFL



