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LE PAPILLOMAVIRUS HUMAIN

* Virus a ADN
 Transmission interhumaine directe

« 120 types differents

* 15 HPV de haut risque (HR-HPV) : 16,
31, 33, 35, 52, 58, 18, 39, 45, 59, 51,
56, 66, 68, 73.

Principal facteur de risque de lésion intra-epitheliale et de

cancer du col de l'utérus



LE PAPILLOMAVIRUS HUMAIN
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CONSEQUENCES DE L’INFECTION A
PAPILLOMAVIRUS

Infection extrémement fréquente, banale, le plus
souvent transitoire et sans consequence clinique

LR-H PV Condylomes acuminés +++
—
HPV 6, 11... Papillomatose laryngée

HR-HPV Cancer :

HPV 16, 31, 33, 45, 18... * Col de l'utérus +++
* Vagin
* Vulve
* Anus
* Oropharynx
* Verge



HPV ET CANCER DU COL

HPY 16
HFY 18
HFY 45
HPY 31
HPY 33
HPY 52
HPV 58
HPY 35
HPFY 549
HPV 56
HPY 51
HPY 39
HPV G&
HFY 73
HFY 82
Autres
HPW X

Munoz et al. N Engl J Med 2003
Munoz et al. Int J Cancer 2004
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HPV ET CANCER GENITAL DE LA FEMME

Revue de la littérature

. Distribution du type
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D’aprés Zur Hausen at al. 2002

Lésions cervicales (5 ans)

n
»

Cancer du col de l'utérus (10-13 ans)

v

1 Persistance de I'infection a HPV

Epithélium cervical Lésion de bas grade
normal (col normal) (CIN1)

Roéle des co-facteurs liés :
* Auvirus : type, variant, charge virale, intégration
* ATlhéte: immunité, type HLA

: + A lenvironnement : tabac, hormones, parité,
Clairance de nutrition...

“““““ l'infection a HPV
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PREVALENCE DE L’'INFECTION A
HPV EN FONCTION DE L'AGE

Jacobs et al. Int J Cancer 2000
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LE CANCER DU COL EN FRANCE

Rapport INVS (www.invs.fr)

Cancer du col de l'utérus en France en 2000
— 1004* - 1647** décés par an

* *%*
— 3387%-4149™" cas par an DISTRIBUTION DES CANCERS CHEZ LA FEMME JEUNE
EN FRANCE EN 2000 (15-44 ans)

— Décroissance réguliere
depuis 20 ans

Cancer du col de l'utérus =

8¢ cancer de la femme

2¢ cancer le + fréquent

chez les jeunes francaises Sein : 5 320 cas
B Col de I'utérus : 1263 cas
Peau (mélanome) : 1 167 cas
W Thyroide ; 1 045 cas
B Ovaire : 485 cas
W Autres: 3 895 cas




Malgre le depistage le cancer du col
reste trop frequent

Recommendation
Age Interval % Cervical Cancer Cervical Cancer
range (years)  regularly Mortality/ Incidence/
(years) screened 100,0004 100,0004
Belgium’
Denmark?
England?
Finland?
France?
Germany?
Italy?
Netherlands? 30-60
Spain? 3

T

*age group 0-65+
1- Van Ballegooijen et al. Eur J. Cancer. 2000; 36: 2177-2188. 2- Anttila et al. Brit. J. Cancer. 2004; 91: 935-941. 3- Luengo Matos et al. Aten
Primaria. 2004; 33(5):229-36. 4- Ferlay J et al. GLOBOCAN 2002



VACCINATION PROPHYLACTIQUE

« OBJECTIF:

— Induction de la production d’anticorps P
neutralisants dirigés contre la capside virale. .

— Anticorps devant étre présents au niveau de la
muqueuse et des secrétions cervicovaginales
avant la premiere exposition au virus. L2 o

« Cible = protéines de la capside virale =» L1

« Pseudoparticules virales (VLP)

Stanley et al. Vaccine 2006



RESULTATS DES ESSAIS
RANDOMISES

Brun & Riethmuller. J Gynecol Obstet Biol Reprod 2007

Etude Koutsky Mao Harper Harper Villa

N Engl J Med 2002 Obst Gynecol 2006 Lancet 2004 Lancet 2006 Lancet Oncol 2005
Type de VLP L1 16 16 16, 18 16, 18 6, 11,16, 18
Adjuvant Aluminium Aluminium ASO4 ASO4 Aluminium
Laboratoire MSD MSD GSK GSK MSD
Sites d’étude USA USA USA, Ca, Br USA, Ca, Br USA, EU, Br
Age des patientes (ans) 16-23 16-23 15-25 15-25 16-23
Calendrier vaccinal (mois) 0-2-6 0-2-6 0-1-6 0-1-6 0-2-6
Patientes randomisées (n) 2392 2391 1113 776 552
Protocole respecté (n) 1533 1505 721 694 468
Durée du suivi (ans) 1,5 3,5 1,5 4,5 2,5

Infections persistantesz
vaccin/placebo (n)

Efficacité [% (IC 95 %)]

Lésion intraépithéliales
vaccin/placebo (n)

Efficacité [% (IC 95 %)]

0/41
100 (90-100)
0/9

100 (90-100)

7/111
94 (88-98)
0/12

100 (65-100)

0/7

100 (47-100)

2027

93 (70-98)

0/7
100 (34-100)

0/8

100 (42-100)

4/36
90 (71-97)
0/3

100 (16-100)




RECOMMANDATIONS VACCINALES

 Vaccination de routine

« Vaccination de préférence avant les premiers
contacts avec le virus

« La vaccination reste pertinente apres les premiers
rapports

...Malgré des variations nationales sur les ages limites



RECOMMANDATIONS EUROPEENNES

Pre-exposition

Age 9 12 15 18

Pic d’exposition

COUNTRIES \ AGE| 9 10 11 12 13 14

AUSTRIA
BELGIUM

DENMARK

FRANCE

GERMANY

GREECE

ITALY

|
15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26

26

> 26

Gardasil specificities

LUXEMBOURG

NORWAY

SPAIN

SWEDEN

SWITZERLAND

UK

B Recommandation pour vaccination en routine
Bl Vaccination de rattrapage recommandée ou possible

Includes Boys

Includes 6/11/16/18 and related diseases

Preference for Genital Warts vaccine - Vulvar pre cancers
discussed

Specific to 6/11/16/18 vaccine - includes Genital wards

Specific to Gardasil

Includes 6/11/16/18 and Genital wards

Includes genital wards

HPA report favours 6/11 epi and economic benefit




Department of Health and Human Services I—'Tv-["m
ViIVI VYV K

Centers for Disease
Control and Prevention™

Quadrivalent Human Papillomavirus Vaccine

Recommendations of the Advisory Committee
on Immunization Practices (ACIP)

« Routine Vaccination

— The recommended age for vaccination of females is 11-12
years.

— Vaccine can be administered as young as age 9 years.

« Catch-Up Vaccination

— Catch-up vaccination is recommended for females aged 13-26
years who have not been previously vaccinated.

e Vaccination is not a substitute for routine cervical

cancer screening, and vaccinated females should have
cervical cancer screening as recommended.




BENEFICES ATTENDUS DE LA
VACCINATION




LSIL / CIN1 :
Prise en charge de la maladie en France

Bergeron et al. Enquéte Crisap 2002
Clifford et al. Cancer Epidemiology, Biomarkers & Prevention 2005

67 200 LSIL sont diagnostiqués tous les ans (1,5 a 2% of Pap test) chez la

femme jeune (< 35 ans)

Les LSIL sont associés a une anxiété du patient, et a une morbidité.
15476 CIN 1 (50% hospitalisations)

Résultats obstétriques (Kyrgiou et al.)

20,8% de ces LSIL progressent en CIN2/3



REPARTITION DES GENOTYPES HPV
DANS LES LSIL

Pretet et al. EDITH Ill. Gynecol Oncol (in press)

HPV66
HPV16
HPV53
HPV51
HPV52
HPV18
HPV31
HPV06
HPV45
HPV68
HPV58
HPV39
HPV42
HPV35
HPV74
HPV54
HPV70
HPV11
HPV40
HPV59
HPV33
HPV44
HPV43
HPV56 | 0%

25%

*HPV 16 and/or 18 : 28 %

*HPV 6 and/or 11 and/or 16 and/or 18 : 34 %



BENEFICES ATTENDUS (France) :
CIN2/3 du col de l'utérus

Pretet et al. EDITH I. Int J Cancer 2008

== HPV 16 62.3%
HPV 31 15.4%
HPV 33 12.2%
HPV 52 8.7%
HPV 51 1.0%
HPV 58 6.5%
== HPV 18 4.3%
HPV 35 2480?3
HPV 06 8% :
iy g 533? e HPV 18 est peu prévalent dans les CIN
HPV 39 3% 0
Hind 2.2% 213 (4,3%)
:Eﬁ ?? 1‘_?4%:" 7éme position apreés les types 31
HPV 45 0121% (15,4%),33 (12,2%), 52 (8,7%), 51 (7,7%), 58
HPVv 59 | 0.2% 0
HPV - ; 1.8% |. |. |' (6|:5/0) l‘ |‘ |.
Iy 107 0l 300 400 500 60% 70
B HPV HR

B HPV BR



BENEFICES ATTENDUS (France) :
Cancer du col de l'utérus

H

Pretet et al. EDITH Il. Int J Cancer 2008

HPV 16 72.9%
HPV 18
HPV 31
HPV 33
HPV 68
HPV 45 3.1% e Prévalence HPV 16 et 18 = 81.8% (9.9% étaient
[+] . Ve

HPV 52 Il 2.7% HPV 16 et 18 co-infectés)
HPV 58 [l 2.3%
HPV 39 W 1.7% e HPV 16 (72,9%) reste le type le plus prévalant
HPV 35 M 1.6%
HPV 51 B 1.4% e Préevalence HPV 18 augmente a 18,8% (contre 4,3%
HPV 06 W 1.2% dans les CIN 2/3) et arrive a la 2éme position)
HPV 53 @ 1.2%

HPV - | 0.8%
HPV 66 | 0.4%
HPV 42 | 0.4%
HPV 11 | 0.4% | J , , | l l |

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%
I HPV HR

B HPVY BR



BENEFICES ATTENDUS DE LA
VACCINATION

Condylomes

Dysplasies et cancers vulvo-vaginaux
Cancer de I'anus
Cancers ORL
Papillomatose laryngée

Cancer de la verge



CONDYLOMES
Epidemiologie

= [ST virale la plus fréqguente au monde

» 1% de la population de 15 a 49 ans aux Etats-Unis
= 22% des IST en 2006 aux Etats-Unis
» Incidence en augmentation constante (+3% de 2005 et 2006 en UK)

= En France (peu de données) :
= [ncidence estimée a 107 / 100 000
= 85 000 nouveaux cas et 45 000 cas récurrents et résistants en 2005

* Qui touche les jeunes
» Pic d’incidence a 20 — 24 ans (794/100 000)

» Maladie a fort impact psychologique

= Régression spontanée mais risque d’extension et de transmission +++
» Traitements longs et difficiles

» Récidives : 20 a 70% des cas



88% DES CAE SONT ASSOCIES AUX HPV
6,11, 16 ET/OU 18

Pretet et al. EDITH IV. Clin Infect Dis (in press)

69
%

» 1/3 co-infection

5% > HPV6 et/ou 11 : 83,4%
» HPV 6 et/ou 11 et/ou 16 et/ou 18 :
88,3%

B HPV & bas risque
B HPVYahaut risque



RAPPORT COUT / BENEFICE

Chesson et al. Perspect Sex Reprod Health 2004

USA année 2000

N nouveaux cas en 2000 Cout médical direct (US $)

9100 000 6,5 billions



LA VACCINATION DES HOMMES ?

Giuliano AR. Gynecol Oncol 2007

=» condylomes, cancer de I'anus, cancer ORL et cancer de la verge
Prévalence HPV élevée : 10-79%

Contamination des femmes

Augmentation couverture vaccinale

RR cancer du col = 5,3 / homme > 20 partenaires sexuels

Etudes cout / efficacité



