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Résumé. Le cancer du col de I'utérus est le 11¢ cancer chez la femme. Il est principalement lié
a une infection par un virus de la famille des papillomavirus humains (HPV). Ils sont a I'origine
de I'infection sexuellement transmissible la plus fréquente et on estime qu’environ 80 % des
femmes rencontreront I'HPV au cours de leur vie sexuelle. En France, la prévention des [ésions
précancéreuses et cancéreuses du col repose sur la vaccination et le dépistage par frottis
cervico-utérin pour toutes les femmes de 25 a 65 ans. Cette vaccination est recommandée
chez toutes les filles de 11 a 14 ans (schéma 2 injections) avec un rattrapage possible jusqu’a
19 ans révolus (schéma 3 injections). Elle prévient environ 70 % des infections (90 % avec le
Gardasil 9%) en cause dans les cancers du col de I'utérus et permet de réduire significativement
les [ésions pré cancéreuses. Les événements indésirables le plus fréquemment rapportés sont
des réactions bénignes et ne doivent donc pas remettre en cause la balance bénéfices/risques
de cette vaccination. En France la couverture vaccinale est insuffisante et I’ensemble des
professionnels de santé doivent s’engager pour obtenir |'efficacité préventive attendue.

Mots clés : HPV, vaccination, prévention, cancer du col

Abstract. Cervical cancer is the 11th most common cancer among women. It is mainly due
to an infection by a virus from the human Papillomavirus (HPV) family. They cause the most
common sexually transmitted infection, and it is estimated that some 80 % of women will
experience HPV during their sex life. In France, the prevention of precancerous and cancerous
cervical lesions is based on vaccination AND cervical cervix screening for all women aged
25 to 65. This vaccination is recommended for all girls aged 11 to 14 (schema 2 injections)
with a possible catch up until age 19 (schema 3 injections). It prevents about 70% of the
infections (90% with Gardasil 9®) involved in cervical cancer and significantly reduces pre-
cancerous lesions. The most frequently reported adverse events are benign reactions and should
not compromise the benefit-risk balance of this vaccination. In France, vaccination coverage
is insufficient and all health professionals must commit to achieve the expected preventive
efficacy.
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dont une quarantaine a un tro-
pisme muqueux préférentiel. lls sont
a l'origine de linfection sexuelle-
ment transmissible la plus fréquente

Epidémiologie du cancer
du col de l'utérus et des
papillomavirus humains

HPV L
( ) dans le monde [3]. La transmission se
fait par contact direct peau a peau ou
En France, le cancer du col  avec les muqueuses, le plus souvent

de l'utérus est le 11¢ cancer chez
la femme, avec une projection

lors des rapports sexuels avec ou sans
pénétration. Le préservatif peut limi-

Tirés a part : M. Marchand

d’incidence de 2 835 nouveaux cas
et 1 084 déces pour I'année 2017. Le
pic d’incidence se situe autour de 40
ans [1].

C’est un cancer dont la survie
nette standardisée a 5 ans est de 65 %
eta 10 ans de 58 % pour les cas diag-
nostiqués entre 1989 et 2010 [2].

Il est, le plus souvent, lié a
une infection par un virus de la
famille des papillomavirus humains
(HPV). 1l en existe plus de 150

ter le risque d’infection mais n’assure
qu’une protection partielle. La plu-
part des hommes et des femmes ayant
une activité sexuelle seront infec-
tés a un moment de leur vie. En
effet, on estime qu’environ 80 % des
femmes rencontreront les HPV au
cours de leur vie sexuelle. La période
de contamination se situe au tout
début de I'activité sexuelle, le plus
souvent dans les cing années suivant
les premiers rapports [4, 5].
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Dans la majorité des cas, les HPV s’éliminent natu-
rellement en 1 a 2 ans apres la contamination. Toutefois,
dans 10 % des cas, cette infection persiste et peut étre a
I'origine de lésions précancéreuses au niveau des cellules
du col de l'utérus.

Ces lésions peuvent soit régresser, soit persister ou évo-
luer vers un cancer du col de l'utérus (figure 1).

En France, 31 000 lésions précancéreuses ou cancé-
reuses du col de I'utérus sont dépistées chaque année et
peuvent faire I'objet de gestes chirurgicaux, avec parfois
des retentissements importants sur I’avenir obstétrical de
la femme [4, 6, 7].

Ces virus se répartissent en HPV a « haut risque » (HPV
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 et 66) ou
a « faible risque » (dont les types 6 et 11) oncogene. Les
HPV dits a « faible risque » oncogene sont le plus souvent
responsables de condylomes dont la prise en charge n’est
pas toujours simple.

Les HPV oncogenes seraient responsables d’environ
5 % des cancers diagnostiqués au niveau international. Ils
sont responsables de quasiment 100 % des cancers du col
de l'utérus mais sont également en cause dans la surve-
nue d’autres cancers plus rares de la sphére ano-génitale
(vulve, vagin, pénis et anus) et ORL. Parmi ces HPV a haut
risque, les HPV 16 et 18 sont les HPV le plus fréquemment
responsables des cancers : 50 % des lésions précancé-
reuses de haut grade, 70 % des cancers du col de "utérus
et 80 % des cancers anaux [4, 8-13].

La vaccination

En France, la prévention des |ésions précancéreuses et
cancéreuses du col de l'utérus repose sur la vaccination

et le dépistage par frottis cervico-vaginal pour toutes les
femmes agées de 25 a 65 ans, qu’elles soient vaccinées
ou non [14]. La vaccination est le seul outil de prévention
primaire et constitue le moyen le plus efficace pour pré-
venir les infections a HPV oncogenes responsables de la
plupart des lésions précancéreuses et des condylomes.

Les dernieres données de protections vaccinales a 6
ans montrent une efficacité maximale de 95 % pour les
HPV 16, 18, 11 et 6 [15, 16]. Une revue de la Cochrane
Library, publiée en mai 2018, confirme I'efficacité du vac-
cin dans la prévention des lésions précancéreuses du col
de I'utérus chez les adolescentes et les femmes jeunes de
15 a 24 ans. Cette efficacité est d’autant plus importante
chez les patientes dont le statut HPV est négatif avant la
vaccination. On retrouve une diminution des CIN 2+ de
287 a106/10 000 (RR : 0,37 (IC 95 % 0,25 a 0,55)) chez
les patientes indemnes de tout HPV a haut risque avant la
vaccination. En ce qui concerne les |ésions associées aux
HPV 16 et 18, ils observent une diminution des CIN2+ de
164 a2/10 000 (RR: 0,01 (IC 95 % 0 a 0,05) et des CIN3+
de 70 2 0/10 000 (RR: 0,10 (IC 95 % 0,01 a4 0,82)) [17].

Actuellement en France, il existe trois vaccins contre
les papillomavirus :

— Cervarix® : vaccin bivalent (protege des infections
par les HPV 16 et 18).

— Gardasil® : vaccin quadrivalent (protege des infec-
tions par les HPV 16, 18, 11 et 6).

— Un nouveau vaccin Gardasil 9%, inscrit dans le
calendrier vaccinal 2018, est disponible sur le marché
francais depuis fin ao(t 2018. Il protege des infections
par HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58 responsables
de 90 % des cancers du col de l'utérus (versus 70 % pour
les autres vaccins) et de 80 % des lésions précancéreuses
de haut grade. Il est recommandé que les jeunes filles et
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Figure 1. Histoire naturelle de 'HPV et cancer du col de l'utérus.
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Tableau 1. Schéma vaccinal. A) Schéma vaccinal a 2 injections a 6 mois d’intervalle (d’apres [15, 18, 19]).
B) Schéma vaccinal de rattrapage a 3 injections a 0-2-6 mois (d’aprés [15,18,19]).

A) Gardasil® Cervarix® Gardasil 9°

1 injection Entre 11 et 13 révolus Entre 11 et 14 ans révolus Entre 11 et 14 ans révolus
2@ injection A 6 mois A 6 mois A 6 mois

B) Gardasil® Cervarix® Gardasil 9°

1 injection Entre 14 et 19 ans Entre 15 et 19 ans Entre 15 et 19 ans

2¢ injection A 2 mois A 2 mois A 2 mois

3¢ injection A 4 mois de la 2¢ injection A 4 mois de la 2¢ injection A 4 mois de la 2¢ injection

jeunes femmes non antérieurement vaccinées recoivent le
Gardasil 9% [18, 19] (tableau 1).

La vaccination est recommandée pour toutes les
jeunes filles de 11 a 14 ans. Elle est d’autant plus efficace
lorsque les jeunes filles n’ont pas été exposées au risque
d’infection par le papillomavirus. L’'une des doses peut étre
coadministrée avec le rappel de la vaccination Diphtérie-
Tétanos-Poliomyélite-Coqueluche (DTPCoq) prévu a cet
age ou avec le vaccin contre |’hépatite B.

Le rattrapage vaccinal est remboursé jusqu’a 19 ans
révolus, cette vaccination n’est plus sous-tendue par la
notion de I’dge de début des premiers rapports sexuels.

Aucune étude n’ayant évalué I’interchangeabilité
des vaccins Cervarix®, Gardasil® et Gardasil 9% en
termes d’efficacité, d'immunogénicité ou de tolérance, un
schéma vaccinal initié doit étre poursuivi avec le méme
vaccin. De plus, la vaccination par Gardasil 9® n’est pas
recommandée chez les personnes ayant recu un schéma
complet avec Cervarix® ou Gardasil®.

Une ampoule de vaccin pour une injection colte
120,39 euros pour Gardasil®, 109,32 euros pour
Cervarix® et 135,68 euros pour Gardasil 9° : 65 % du codt
est pris en charge par I’Assurance-Maladie. Le co(t restant
estremboursé par les organismes de mutuelle. Pour les per-
sonnes qui bénéficient de la CMUc, la prise en charge est
a 100 % [20, 21].

En France, la couverture vaccinale est malheureuse-
ment tres faible et bien en dessous des objectifs fixés par
les autorités. Fin 2015, seulement 19 % des jeunes filles
de 16 ans avaient recu une vaccination compléte [22].
Le Plan cancer 2014-2019 fixe comme objectif 60 % de
couverture vaccinale en France [23].

Ce taux de couverture vaccinale est déja largement
obtenu dans d’autres pays (tableau 2), et notamment
en Australie ot environ 80 % des jeunes filles ont recu
une dose et 70 % les trois doses. La politique vaccinale
est différente avec une vaccination a I’école de tous les
enfants, garcons et filles, entre 11 et 13 ans. Trois ans apres
Iintroduction du programme de vaccination en 2011 dans

Tableau 2. Couverture vaccinale dans le monde
(d’apres [4, 22, 24, 26-28]).

Pays Pourcentage de
couverture vaccinale
France 19 %
Australie 80 %
Danemark 85 %
Angleterre 87 %
Portugal 85 %
Etats-Unis 42 %

ce pays, une diminution de I'incidence des Iésions cervi-
cales de haut grade (CIN2/CIN3/adénocarcinome) a été
observée chez les filles de moins de 18 ans : — 0,38 (Inter-
valle de confiance a 95 %, 1C95 %, — 0,61, — 0,16) [24].
Le taux de condylomes chez les femmes de moins de 21
ans est quant a lui passé de 19 % a 1,9 % ; ces taux ont
également diminué chez les hommes [4, 25].

Au Danemark, ot la couverture vaccinale actuelle est
supérieure a 85 %, on retrouve également une réduc-
tion significative du risque de lésions cervicales de haut
grade chez les femmes vaccinées par rapport a celles non
vaccinées, avec respectivement un hazard ratio a 0,27
(IC95 % 0,10-0,67) versus 0,56 (IC95 % 0,37-0,84) [26].

Comment expliquer cette mauvaise couverture vac-
cinale en France ? De nombreuses explications sont
possibles :

— La « peur des vaccins », la crainte des effets secon-
daires. Ce phénomene en augmentation est tres largement
favorisé par les lobbies anti vaccin qui malgré leur faible
nombre, réussissent une communication tres large.

— Une population initialement ciblée entre 14 et 23
ans, qui consulte peu et pour qui il est donc plus difficile
de mettre en place des mesures de prévention primaire.
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— Un vaccin initialement non intégré au calendrier
vaccinal.

— Un manque de connaissance vis-a-vis des infec-
tions a HPV et leurs complications.

— La difficulté a aborder la sexualité ou le risque
de maladies sexuellement transmissibles avec les parents
d’enfants si jeune.

— Le colt en l'absence de complémentaire santé,
avec un reste a charge de 100 a 150 euros par jeune fille
vaccinée.

Depuis, le calendrier vaccinal a été modifié et la vac-
cination anti-HPV vy est intégrée et associée au rappel
DTPCoq. En intégrant le vaccin HPV au calendrier vac-
cinal, avancant ainsi I’age de la population cible, il sera
probablement plus facile de se soustraire a la probléma-
tique de la sexualité difficile a aborder en consultation
25, 29].

On espere que ces modifications permettront d’obtenir
une meilleure couverture vaccinale. Une meilleure
communication avec les patientes et leur famille, concer-
nant l'intérét de cette vaccination et la sécurité des
vaccins, semble indispensable.

Il est licite de se poser la question de la vaccina-
tion chez les garcons. En effet, la population masculine
constitue avec la population féminine le réservoir de
cette infection et est également concernée par les cancers
secondaires aux infections par HPV (cancer anal, pénien
et de la sphere ORL).

Comme rappelé plus haut, dans certains pays, Austra-
lie, Canada, Etats-Unis et Autriche, la vaccination est aussi
recommandée chez les garcons.

Dans le contexte actuel en France, la vaccination
de tous les garcons n’est pour le moment pas consi-
dérée comme pertinente d’'un point de vue de santé
publique par les hautes autorités. Seule la vaccination des
hommes homosexuels est proposée jusqu’a I'dge de 26
ans [30]. Par ailleurs, le Haut Conseil de Santé Publique
recommande la vaccination contre les infections a papil-
lomavirus humains chez les personnes immunodéprimées
des deux sexes. Ces personnes sont plus a risque d’étre
infectées par le papillomavirus, par exemple, I'incidence
des infections a HPV est 17 fois plus élevée chez les
patients transplantés solides que chez les personnes immu-
nocompétentes, avec un risque plus élevé d’évolution
néoplasique [31].

Effets indésirables

Les événements indésirables les plus fréquemment
rapportés sont identiques a ceux des vaccins couram-
ment utilisés entre 9 et 26 ans, et sont des réactions
bénignes (douleur au site d’injection, céphalée, fievre et
nausée). L’Agence nationale de sécurité du médicament et

la Caisse Nationale d’Assurance Maladie des Travailleurs
Salariés ont réalisé une étude pharmaco-épidémiologique
sur le lien entre vaccin anti-HPV et risque de maladies
auto-immunes. Cette étude publiée le 13 septembre 2015
n‘observe pas plus de maladies auto-immunes (toutes
maladies auto-immunes confondues) dans le groupe des
jeunes filles vaccinées contre les HPV comparativement
a celui des jeunes filles non vaccinées (HR ajusté : 1,07
(IC95 % 0,99-1,16).

Une association statistiquement significative a été
observée entre la vaccination anti-HPV et le syndrome de
Guillain-Barré : HR ajusté : 4,00 (IC95 % 1,84-8,69) [32].
Mais ce résultat a été infirmé par deux études, britannique
et américaine, basées sur d’importantes cohortes, et qui
excluent un risque supérieur a 1 cas par million de doses
injectées [33, 34].

La faible fréquence de ces événements ne doit donc
pas remettre en cause la balance bénéfices/risques de cette
vaccination qui réduit de maniere importante le risque
d’infection contre certains papillomavirus.

Conclusion

La vaccination anti-HPV doit étre proposée a toutes
les jeunes filles de 11 a 14 ans et jusqu’a 19 ans révolus
pour le rattrapage vaccinal. La couverture vaccinale est
insuffisante en France et il est important que I'ensemble
des professionnels de santé se mobilise.

Cette vaccination permet de réduire de maniére impor-
tante les infections a HPV et les lésions pré cancéreuses
du col de l'utérus, ce qui a long terme permettra, en toute
logique, de diminuer le nombre de cancers du col.

Points a retenir

e L'infection a HPV est la principale cause de cancer
du col de I'utérus.

e Lavaccination HPV prévient environ 70 % des infec-
tions en cause dans les cancers du col de I'utérus (90 % pour
le vaccin nonavalent).

e La vaccination HPV est recommandée chez toutes
les filles de 11 a 14 ans avec un rattrapage possible jusqu’a
19 ans révolus.

e Lavaccination HPV n’est pas associée a un sur risque
de maladies auto-immunes.

e La couverture vaccinale en France est insuffisante
et I'ensemble des professionnels de santé doivent s’engager
pour obtenir I'efficacité préventive attendue par la vaccina-
tion.

Liens d’intéréts : les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérét en
rapport avec larticle.
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