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PAPILLOMAVIRUS
ET CANCER

LE PAPILLOMAVIRUS HUMAIN
(HPV) : UNE INFECTION
SEXUELLEMENT TRANSMISSIBLE
Pres de 200 types différents de papil-
lomavirus humains (human papillo-
mavirus, HPV) ont été identifiés dont
une quarantaine infecte I’appareil
génital. Parmi eux, 12 ont été définis
comme étant a haut risque ou poten-
tiellement oncogénes (HPV 16, 18, 31,
33, 35, 45, 52, 58, 39, 51, 56, 59) et
d’autres a basrisque (HPV 6 et 11 par
exemple), responsables de verrues
génitales ou condylomes (1).

Les infections a HPV font partie des
infections sexuellement transmis-
sibles les plus fréquentes au niveau
mondial. La plupart des femmes et
des hommes sexuellement actifs
seront infectés par ces virus au cours
de leur vie.

Ces infections peuvent étre trans-
mises malgré 'usage de préserva-
tifs. Le sexe oral est aussi un mode
de transmission de ces virus.

90 % des infections détectées sont
éliminées naturellement dans les
deux ans et la majorité des infec-
tions a HPV sont asymptomatiques
(2). Mais lorsque I'infection par cer-
tains HPV & haut risque (notamment
les 16 et 18) persiste, elle peut entrai-
ner le développement de lésions
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MESSAGES CLES
Plus de 6 300 cancers incidents par an sont liés aux papillomavirus
humains (HPV) (2015).

Si ces cancers concernent en majorité les femmes, prés d'un tiers
touche les hommes.

Deux méthodes de prévention primaire et secondaire existent mais
leur mise en place reste insuffisante.

LE DEPISTAGE

Le dépistage du cancer du col de l'utérus est recommandé tous les
trois ans pour les femmes de 25 a 65 ans, y compris celles qui sont
vaccinées contre les principaux HPV oncogenes. Le taux de
couverture du dépistage est de 61 % en participation spontanée sur
quatre ans (2010-2013).

Le Programme national de dépistage organisé du cancer du col de
I'utérus mis en place en 2018, a pour objectif de rendre ce dépistage
plus accessible aux femmes et notamment aux populations
vulnérables.

LA VACCINATION
Lefficacité et la sécurité des vaccins contre les HPV sont
scientifiquement démontrées.

Malgré cela, la couverture vaccinale reste basse en France (21 %

pour le schéma complet a 16 ans).

Pourtant:

m la vaccination, en plus de la prévention des cancers, diminue
I'incidence des conisations du col de l'utérus;

® un vaccin nonavalent, inscrit dans le calendrier vaccinal en 2018, a
une efficacité permettant de réduire de 90 % le risque de cancers
du col de l'utérus.

Le role des prescripteurs constitue un des leviers indispensables
pour lutter contre ces cancers évitables.
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précancéreuses et cancéreuses
atteignant le col de 'utérus, ’anus,
Poropharynx, la vulve, le vagin, le
pénis, la cavité orale et le larynx (3).

LES CANCERS LIES A LINFECTION
PAR LES HPV

En France en 2015, on estime a plus de
6300 le nombre de cancers potentiel-
lement dus aux HPV; soit prés de 2 %
des cancers incidents. Les cancers du
col de I'utérus (44 %), de ’'anus (24 %)
etdel'oropharynx (22 %) représentent
la majorité des cas (Figure 1). Si les
femmes sont les plus concernées par
les cancers liés aux HPV (dont 2900
cancers du col de I'utérus), pres d'un
tiers de ces cancers touche leshommes
et concerne 5 localisations (1060 can-
cers de 'oropharynx, 360 cancers de
Panus et plus de 300 cancers de la
cavité orale, du larynx et du pénis) (4).

En 2016, prés de 35000 femmes ont
été traitées pour deslésions précan-
céreuses du col de I'utérus et 50 %
d’entre elles avaient moins de 39 ans
(PMSI, 2016). Or les traitements uti-
lisés exposent au risque d’accouche-
ment prématuré (5).

LES TROIS PRINCIPAUX CANCERS
LIES AUX HPV

Cancer du col de 'utérus

Tous les cancers du col de I'utérus sont
liés aux HPV. Outre l'infection par HPV,
les facteurs de risques des cancers du
col de 'utérus identifiés par le Centre
international de recherche sur le can-
cer (CIRC), sont: le tabagisme, 'usage
d’une contraception orale (pilule com-
binée), 'exposition in utero au diethyls-
tilbestrol et le virus de 'immunodéfi-
cience humaine 1 (VIH-1) (6). D’autres
associations ont été identifiées dansla
littérature, notamment la précocité
des rapports sexuels, le nombre de
partenaires et la multiparité (7).
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FIGURE 1: Nombre estimé de nouveaux cas de cancers liés aux HPV (France, 2015)

Source: (4). Traitement: Institut national du cancer, 2018.

Les cancers du col del'utérus touchent
pres de 3000 femmes et causent envi-
ron 1100 décés chaque année en
France. Les taux d’incidence et de
mortalité, standardisés sur la popula-
tion mondiale, diminuent depuis
1980, avec cependant une baisse
moins rapide depuis 2010. L’age
médian au diagnostic de ce cancer
est de 51 ans en 2012, contre 63 ans
pour le cancer du sein et 75 ans
pour le cancer colorectal chez la
femme (8).

La survie nette a 5 ans des femmes
atteintes de cancer du col de 'utérus
tend & se dégrader, passant de 68 %

pour celles diagnostiquées en 1989-
1993 & 63 % pour celles diagnosti-
quées en 2005-2010 (9). Lhypothése
évoquée pour expliquer ce phéno-
mene est qu’avec le développement
du dépistage on diagnostique moins
de cancers au stade invasif, mais
que ceux restant sont de plus mau-
vais pronostic (cancers non dépis-
tés, cancers de femmes n’effectuant
pas de dépistage) (10).

Cancer de I’anus (90 %

de cancers liés aux HPV (4))
Parmi les 1460 cas de cancers de
Panus dus aux HPV, les femmes sont
les premiéres concernées avec 1100



INSTITUT
@ATIONAL
DU CANCER

PAPILLOMAVIRUS ET CANCER

cas (75 %) contre 360 cas pour les
hommes. La population des hommes
ayant des relations sexuelles avec des
hommes (HSH) est trés a risque (11);
cerisque étant majoré chez les HSH
infectés par le virus de 'immunodé-
ficience humaine (VIH) (12).

Lincidence des cancers de I’anus
augmente depuis 1980 en France. On
observe une accélération récente de
cette augmentation entre 2005 et 2012
(+2,6 % chez les hommes et +3,4 %
chez les femmes). La survie nette a 5
ans est de 56 % chez les hommes et de
65 % chez les femmes (13).

IIn’y a pas, actuellement, de stratégie
définie de dépistage et de suivi des
lésions précancéreuses pour prévenir
l'apparition des cancers de 'anus (14).

Cancers de I'oropharynx (35 %
de cancers liés aux HPV (4))
Parmi les cancers oropharyngés, les
localisations de 'amygdale et de la
base de la langue sont principale-
ment concernées par les HPV. Plu-
sieurs pays (Etats-Unis, Danemark
et Suéde) ont observé une aug-
mentation récente des cancers de
ces localisations (15 -19).

Une étude francaise de 2017 a rap-
porté I’évolution des cancers des
voies aérodigestives supérieures
entre 1980 et 2012, en distinguant les
localisations liées aux HPV des locali-
sations non liées aux HPV (20). Chez
les hommes, le taux d’incidence stan-
dardisée sur ’dge a diminué pour les
deux types de localisation, mais
moins pour celles liées aux HPYV,
notamment entre 2005 et 2012 (varia-
tion annuelle de -3,5 % vs -5,4 %).
Chez les femmes, I'incidence standar-
disée sur I'age a augmenté dans les
deux groupes mais plus rapidement
pour celle liée aux HPV.

Au-dela de cette approche par loca-
lisation, les données des registres
francais ne permettent pas de disso-
cier les cancers liés aux HPV des
autres. La France présente une forte
incidence de cancers oropharyngés
en raison de la consommation de
tabac et d’alcool qui demeure
importante. La baisse de I'incidence
des cancers oropharyngés chez les
hommes pourrait donc s’expliquer
par la diminution de la consomma-
tion de tabac et d’alcool, susceptible
de masquer une augmentation des
cancers liés aux HPV.

DEUX MOYENS DE PREVENTION
COMPLEMENTAIRES CONTRE

LES CANCERS LIES AUX HPV :

LE DEPISTAGE DU CANCER DU COL
DE LUTERUS ET LA VACCINATION
CONTRE LES HPV

Les deux méthodes de prévention
primaire et secondaire sont complé-
mentaires pour diminuer l’inci-
dence et la mortalité par cancer du
col de I'utérus.

Concernant la vaccination, la recom-
mandation actuelle du Haut Conseil
de la santé publique est de vacciner
prioritairement les jeunes filles (deux
doses entre 11 et 14 ans, ou trois doses
entre 15 et 19 ans) et les hommes qui
ont des relations sexuelles avec des
hommes (trois doses jusqu’a 26 ans),
avec Gardasil®9 lorsqu’il sera com-
mercialisé (21).

Le dépistage du cancer du col de
I'utérus est recommandé a toutes les
femmes de 25 a 65 ans ayant ou
ayant eu des rapports sexuels, et doit
étre poursuivi apreés la ménopause.
1l s’adresse également aux femmes
qui sont vaccinées contre les HPV. I1
se pratique tous les trois ans, apres
deux premiers tests réalisés a un an
d’intervalle et dont les résultats sont

normaux. Il repose sur un examen
cytologique de cellules prélevées au
niveau du col de I'utérus, suivi d’'une
recherche d’HPV en cas de résultat
positif. Cet examen permet de dépis-
ter les 1ésions précancéreuses et les
cancers a un stade permettant plus
facilement leur guérison.

11 est possible qu’a moyen terme, la
stratégie de dépistage évolue en fonc-
tion de l'atteinte ou non d’un taux de
couverture vaccinale élevée. Une
récente modélisation sur la stratégie
optimale de dépistage avec test HPV
pourles cohortes de femmes vaccinées
avec le vaccin nonavalent (Royaume-
Uni, Australie, Nouvelle-Zélande, Ftats-
Unis) a montré que le nombre optimal
de dépistages se situerait entre deux
et cinq au cours de la vie des femmes
vaccinées, selon le taux de couverture
vaccinale (50 % et >70 %) (22).

Le dépistage du cancer du col

de I'utérus

EnFrance, le programme national de
dépistage organisé du cancer du col
de I'utérus, déployé a partir de 2018,
concerne ensemble des femmes de
25 4 65 ans.

Son objectif est de réduire I'incidence
et le nombre de décés par cancer du
col de l'utérus de 30 % a dix ans, en
atteignant 80 % de taux de couverture
dans la population cible et en rendant
le dépistage plus facilement acces-
sible aux populations vulnérables et/
ou les plus éloignées du systeme de
santé. Le programme vise aussi a
améliorer la qualité des pratiques de
dépistage et de suivi des femmes
(action 1.1 du Plan cancer 2014-2019).

La proposition de réalisation d’'un
dépistage du cancer du col de I'utérus
par les professionnels de santé assu-
rant le suivi gynécologique de la
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femme (gynécologues, médecins
généralistes, sages-femmes) demeure
le principal mode d’entrée dans le
dépistage.

La mise en oeuvre opérationnelle du

programme est réalisée parles Centres

régionaux de coordination des dépis-
tages des cancers. Ces centres ont
notamment pour mission:

— d’adresser une invitation aux
femmes qui n’auraient pas réalisé
de dépistage du cancer du col de
l'utérus depuis plus de trois ans
(invitation en « rattrapage »);

—de mettre en place des actions
spécifiques en direction des popu-
lations vulnérables (accompagne-
ment au dépistage, médiation
sanitaire, autoprélévements, uni-
tés mobiles réalisant les dépis-
tages);

— d’assurer le suivi de ’ensemble
des femmes dont le résultat du
dépistage est positif/anormal.

La part des femmes ayant réalisé un
dépistage sur la période 2010-2013
(taux de couverture en participation
spontanée) était de 61 % sur quatre
ans (Figure 2) et variait de 52 % a
72 % selon les départements. Ce taux
de couverture diminue aprés 50 ans,
chez les femmes ayant un moindre
recours au systeme de santé ou pré-
sentant une situation de santé défa-
vorable (femmes en affection longue
durée, en invalidité), ainsi que chez
les femmes en situation socioécono-
mique défavorisée (bénéficiaires de
la couverture maladie universelle
complémentaire, CMUc, ou résidant
dans un territoire identifié comme
défavorisé au plan économique) (23).
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FIGURE 2: Proportion de femmes ayant réalisé au moins un frottis cervico-utérin en quatre
ans (2010-2013) selon I'age

Source: échantillon généraliste des bénéficiaires issus du SNIIRAM. Traitement: INCa, 2015.

La vaccination contre les HPV

En France, la couverture vaccinale
des jeunes filles contre les HPV
n’est que de 26,2 % pour une dose
a 15 ans et de 21,4 % pour deux
doses a 16 ans. Elle n’a jamais
dépassé 30 %, en dépit des preuves
de lefficacité des vaccins contre les
HPV, en vie réelle, et d’'une littéra-
ture scientifique indépendante
démontrant leur sécurité. Cette
situation francgaise est atypique par
rapport a ce qui est observé dansla
majorité des pays européens voi-
sins qui affichent des taux de cou-
verture vaccinale supérieurs a
80 % (Royaume-Uni, Portugal,
Suéde, Norvége, Islande). Certains
pays ont recommandé I'extension
de la vaccination aux garcons (Aus-

tralie, Etats-Unis, Italie, Canada,
Norvege, Argentine, etc.) notam-
ment pour des raisons épidémiolo-
giques mais également éthiques.

Une efficacité importante attendue
des vaccins contre les HPV

Le Haut Conseil de la santé publique
arésumé, a partir des études inter-
nationales, I’efficacité attendue des
trois vaccins (Tableau 1) ayant
obtenu une autorisation de mise
sur le marché (AMM) au niveau
européen (21,24). Une étude fran-
caise a montré des résultats simi-
laires (25).

Le Gardasil®9 est recommandé
dans le calendrier vaccinal francais
en 2018.
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TABLEAU 1. EFFICACITE ATTENDUE DES VACCINS CONTRE LES HPV

LOCALISATIONS COL DE LUTERUS ANUS VULVE | VAGIN | CONDY-
HSIL* | CANCER LOMES

CERVARIX® 47 % 71% 78 % 40% 55-60 % 0

HPV 16-18

GARDASIL® 47 % 71% 78 % 40 % 55-60 % 90 %

HPV 16-18 + 6-11

GARDASIL®9 81 % 90 % 80 % >40% | >5560% | 90%

HPV 16-18-6-11 +

31, 33, 45, 52, 58

*HSIL: 1ésions malpighiennes intraépithéliales de haut grade.

Le lien de causalité entre les infec-
tions par HPV et les cancers oropha-
ryngés est établi par le CIRC. Mais
enl’absence de données cliniques,
les trois vaccins n’ont pas d’indi-
cation a ce jour pour la préven-
tion des lésions et des cancers

oropharyngés.

Les premiers impacts de la
vaccination dans les pays avec
une forte couverture vaccinale
Sicesvaccins n’ont pas encore démon-
tré leur efficacité sur I'incidence des
cancers en raison de leur mise sur le
marché relativement récente, leur effi-
cacité sur les anomalies cervicales de
haut grade est établie:

—vaccin bivalent: une étude écos-
saise a montré que la prévalence
des HPV 16 et 18 est passée de
30 % parmi la cohorte de femmes
nées en 1988 (pré-vaccination) a
4,5 % parmi la cohorte de celles
nées en 1998 (post-vaccination),
démontrant une efficacité du vac-
cin de pres de 90 % (26);

—vaccin quadrivalent: une revue
systématique de 2016 incluant 58
articles mesurant I'efficacité en vie
réelle du vaccin quadrivalent a
conclu que les réductions maxi-
males attendues étaient de 90 %
pour lesinfections a HPV 6/11/16/18,

90 % pour les condylomes, 45 %
pour les anomalies cervicales de
bas grade, et 85 % pour les anoma-
lies cervicales de haut grade (27);
— par ailleurs une étude nordique
plus récente (2018) a montré une
efficacité du vaccin quadrivalent
de 90 % contre les anomalies cer-
vicales de haut grade liées aux
HPV 16 et 18, dix ans apres 'ad-
ministration des trois doses (28).

En Australie : vers I'éradication
possible du cancer du col de 'utérus
Le taux de couverture vaccinale
contre les HPV est de 80 % en Aus-
tralie. Une étude australienne a
montré que la prévalence des infec-
tions par les HPV couvertes par le
vaccin quadrivalent, & I'origine de
70 % des cancers du col de 'utérus,
est passée de 22,7 % (2005-2007) a
1,5 % (2015) chez les jeunes femmes
de 18-24 ans (29). Ces résultats ont
conduit I’International papillo-
mavirus society (IpVS) a déclarer
que la combinaison d’un fort taux
de couverture vaccinale anti-HPV et
d’un fort taux de participation au
dépistage du cancer du col de I'uté-
rus, alliée a des traitements appro-
priés, peut conduire a I’élimination
du cancer du col de I'utérus comme
probléme de santé publique (30).

La sécurité des vaccins contre les
HPV

En France, une étude a été menée
conjointement par I’Agence natio-
nale de sécurité du médicament et
des produits de santé (ANSM) et 'As-
surance maladie afin de déterminer
sile vaccin était a ’'origine de mala-
dies auto-immunes. L’étude a ana-
lysé une cohorte de 2,2 millions de
jeunes filles adgées de 13 a 16 ans,
montrant que la vaccination contre
les infections a HPV par Gardasil®
ou Cervarix® n’entrainait pas
d’augmentation du risque global de
survenue de maladies auto-im-
munes, confirmant ainsi les don-
nées déja publiées. Cette étude a
cependant montré qu'une augmen-
tation du risque de syndrome de
Guillain-Barré (SGB) apreés vaccina-
tion contre les infections & HPV
apparait probable. Ce syndrome
était déja identifié dans ’AMM
(Autorisation de mise sur le marché)
du produit. De surcroit, les consé-
quences de la vaccination sont limi-
tées (1 a 2 cas pour 100000 filles
vaccinées). Compte tenu de la rareté
de la maladie, les deux institutions
estiment que les résultats de cette
étude ne remettent pas en cause la
balance bénéfice-risque des vaccins
concernés (31).

Les études internationales récentes

ne trouvent pas d’association entre

le syndrome de Guillain-Barré (SGB)
et la vaccination contre les HPV:

—une étude anglaise cas-témoins,
incluant une population ayant recu
10,4 millions de doses, n’a trouvé
aucune augmentation significative
du risque de SGB (32);

—une étude québécoise n’a pas
trouvé d’augmentation de l'inci-
dence de patients hospitalités
pour un SGB parmi les personnes
vaccinées (33);
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—unerevue de lalittérature Cochrane
publiée en 2018, incluant 26 essais
randomisés, n’a pas trouvé une aug-
mentation des effets indésirables
graves liés a la vaccination contre
les HPV (34).

L’analyse de la littérature montre
que les effets indésirables graves
allégués des vaccins contre les HPV
ne sont pas validés scientifique-
ment. Cependant, leur médiatisation
aeuunimpact négatif surles couver-
tures vaccinales dans certains pays
(France, Danemark, Japon).

L'acceptabilité de la vaccination
contre les HPV et le role des
prescripteurs

Les Francais sont majoritairement
favorables a la vaccination en géné-
ral, mais moins qu’il y a dix ans.
Selon les résultats du barométre
santé 2016, 75,1 % des 18-75 ans se
déclarent favorables a la vaccina-
tion. Cette adhésion est supérieure
acelle de 2010 (61 %) mais moindre
que celle des années 2000 et 2005
(ou elle était supérieure a 90 %).

Les analyses du baromeétre santé
2016 montrent que la vaccination
contre les HPV est parmi celles qui
recueillent le plus d’opinions défa-
vorables (6 %), derriére la vaccina-
tion contre les virus de 'hépatite B
(13 %) et de la grippe (15 %). Les
femmes y sont plus défavorables
que les hommes, ainsi que les Fran-
cais de 45-54 ans par rapport aux
18-24 ans (36).

Concernant les professionnels de
santé, 'étude de Verger aupres de
plus de 1500 médecins généralistes
interrogés en 2014, montre que 10 %
des médecins ne proposent « jamais »
cette vaccination et que 17 % d’entre
eux le font « parfois » (37). Prés d’'un

PAPILLOMAVIRUS ET CANCER

médecin sur trois ne propose donc
(querarement cette vaccination en
2014. Cette attitude est probléma-
tique dans un contexte de vaccina-
tion non organisée, et ce d’autant
qu’une étude francaise a montré que
le premier facteur ayant un impact
significatif sur la probabilité des
filles d’étre vaccinées était le fait
d’avoir un médecin traitant favo-
rable a la vaccination (38).

De plus, selon les analyses du baro-
metre santé 2016, la majorité des
parents (81 %) déclarent s’informer
aupres d’'un médecin pour obtenir
des informations sur les vaccina-
tions (39). Ainsi, le réle du médecin
et des professionnels de santé qui
prescrivent et vaccinent est primor-
dial dans le contexte actuel de
non-organisation de la vaccination.

Des outils relatifs a la vaccination

contre les HPV sont a la disposition

des professionnels de santé et du
grand public:

—vaccination-info-service.fr, un site
du ministére chargé de la santé et
de Santé publique France;

—le dépliant d’information « Vacci-
nation contre les papillomavirus
humains (HPV) des 11 ans - Pour
se protéger du cancer du col de
I'utérus » a télécharger et com-
mander gratuitement sur e-can-
cer.fr (grand public);

—le dossier « La vaccination contre
les infections liées aux papillo-
mavirus humains (HPV) pour pré-
venir le cancer du col de I'utérus »
sur e-cancer.fr (professionnels de
santé).

CONCLUSION

La vaccination contre les HPV et
le dépistage du cancer du col de
l'utérus sont deux méthodes de
prévention pour lutter contre les
cancers liés aux HPV qui doivent
étre renforcées.

La mise en place du programme
national de dépistage organisé du
cancer du col de l'utérus ciblant
les femmes n’ayant pas effectué
de frottis de dépistage depuis 3
ans, est un premier levier.

Le second levier repose sur la
poursuite de la restauration de la
confiance dans la vaccination
contre les HPV, en s’appuyant sur
les professionnels de santé pres-
cripteurs.

Un troisieme levier potentiel est
Papproche non genrée de la vac-
cination contre les HPV. La Haute
Autorité de santé est en cours
d’évaluation de I'opportunité de
Pextension aux garcons de la vac-
cination contre les HPV.
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