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Introduction

Avec pres de 500 000 cas annuels et 230 000 décesncer du col est la deuxieme cause
de cancer chez la femme dans le monde. En Euragegaucoup de pays ont mis en place un
programme de dépistage du cancer du col, la matsdstue au troisieme rang des cancers
féminins en termes d'incidence. Le risque de d@palpun cancer du col est estimé a 1 %
dans les pays développés et a 5 % dans les payseede développement.

Pourtant, le cancer du col utérin est I'un dessrasncers humains évitables

En effet sa prévention est basée sur le diagnt®ts précoce des lésions bénignes ou
précancéreuses dont le traitement rend en primtipessible le développement d’un cancer.
Basé sur la pratique du frottis qui consiste a gwedl les cellules du col, l'analyse
morphologique des modifications de ces celluleseisie de la réalisation d’'un examen plus
précis, la colposcopie, qui localise les anomadiela surface de I'épithélium cervical. Le
diagnostic et le traitement qui s’en suit permdtten théorie, d’éviter le développement d’'un
cancer invasif. Cette démarche, qui va du dépiskadgeprévention, est unique pour le site du

col utérin.

Avec la connaissance récente de la relatiosatalentre certains types de papillomavirus
(HPV) et le cancer du col, de nouvelles orientati@amt émergé dans la détection et la
prévention des néoplasies intra épithéliales caleic (CIN) et du cancer du col. En
prévention secondaire (dépistage), il est admisle@uest HPV associé au frottis améliore la
performance du dépistage précoce. Le test HPV ggalement étre proposé dans la prise en
charge des frottis ambigus (ASC-US).

En prévention primaire, la mise sur le mardhén vaccin anti-HPV et la recherche
avancée portant actuellement sur d’autres cardidatcins aménent de grands espoirs pour
prévenir le cancer du col utérin a presque 100%¢ aes implications majeures en terme de

santé publique



. LES PAPILLOMAVIRUS HUMAINS



|.1. Morphologie et classification

Les Papillomavirus sont de petits virus a ADM la famille de papillomavaviridae, non
enveloppés, dont la capside d’environ 55 nm de éien composée exclusivement de
protéines virales, présente une structure icosgéelrils appartiennent a 16 genres différents,
d’Alphapapillomavirus a pipapapillomavirus. Les pl@mavirus humains (HPV)
appartiennent aux genres Alphapapillomavirus,s pharement Betapapillomavirus,
Gammapapillomavirus, mupapillomavirus. lls sontroevés chez de nombreuses espéces
animales. lls sont spécifiques d’hdtes. Seuls 18/ Hsont retrouvés chez I'homme. Leur
famille est extrémement large : 85 génotypes dellBagavirus infectant 'espece humaine

sont aujourd’hui caractérisés.

Figure 1: Photographie au microscope électroniqued’un

papillomavirus




.2.Génome

Le génome des HPV est constitué d’'une molécél®N bicaténaire de 8000 paires de
bases, circulaire, super-enroulée, et associeesahidéones cellulaires. L'organisation de
I'information génétique est compacte : un seul loiéiss est codant, mais les trois cadres de
lecture sont utilisés, souvent avec des chevaudhmsmPar définition, les génes E1 a E7,
indispensables a la transcription et a la réplhecatirale, font partie de la région dite précoce,

par opposition aux génes de capside L1 et L2, appaltdifs.

Le cadre précoce représente 45% du génome etqetenir jusqu’a 8 ORF codant pour
des protéines virales nécessaires a la réplicéi@nE?2), le maintien du génome sous forme
épisomale (E2), I'encapsidation du génome (E4) ndérvenant dans le processus de
transformation (E5, E6, E7) et d'immortalisatiotluaire (E6, E7)

Le cadre tardif représente 40% du génome et@sposé de deux ORF (L1 et L2) qui

codent les protéines de la capside (Douvier, 2004).

Les 15% du génome correspondent a des régiomssnbgen systématisées ou non
codantes. Il existe une région de contréle LCRdloggion control) nécessaire au contrdle de
la réplication située entre la région L1 et E6.t€e&€gion est conservée que le HPV soit
intégré ou épisomal. Elle contient un promoteuo¢pe de la région E6) qui posséde des sites
de fixation a E2, et un site activateur spécifigieel’épithélium (qui comprend des sites de
fixation pour de multiples facteurs). La LCR contieaussi des éléments de réponse aux
cestrogenes, a la progestérone et aux glucocorigoitl apparait qu’'un synergisme entre
différents facteurs agissant sur la LCR est néaesspour obtenir une activité

transcriptionnelle pleinement efficace et une esgian tissu spécifique (Rosl et al, 1991).

Il'y a une haute conservation de la taille etadecalisation des ORF dans les différents

genres de papillomavirus.



LCR

Figure 2 : Schéma de la structure de 'HPV 16




|.2.1. Les protéines virales précoces

1.2.1.1. Les protéines régulatrices E1 et E2

E1l est une protéine nucléaire de 600 a 650eacaminés, et de poids moléculaire
variant entre 68 et 85 kDa, ayant une activitécagke dépendante de I'’ATP qui est essentielle
a la réplication du génome viral. E1 se fixe ateaivde l'origine de réplication grace au gene
E2. Cette séquence est entourée par deux réghesren paire de bases adénines/thymines
(A/T) facilitant I'ouverture des deux brins par élicase.

L’origine de réplication des papillomavirus ctitle avec les séquences réegulatrices de la
transcription du promoteur précoce, ce qui sugg#me intrication étroite du contrble

transcriptionnel et réplicatif.

La protéine E2 (Figure3) des papillomavirus eldtiun réle fondamental dans le cycle
viral. Elle régule la transcription des oncogengaux, active la réplication du génome viral
en association avec la protéine E1, et présentectien antiproliférative sur les cellules qui

I'expriment.



Figure 3 : Modéle structural de E2. D’aprés (Hegdet al, 1992) et (Antson et al, 2000

1.2.1.2. Les protéines transformantes E6 et E7

Le role principal de E6 correspond a sa fonctiontransformante, qui repose
principalement sur son interaction avec I'anti-oncgéne p53. Bien que non nécessaire au
développement, la protéine p53 est essentielle awaimtien de l'intégrité du génome, son
inactivation favorisant la formation de tumeurs (Danehower and Bradley, 1993).

La protéine E7 du virus HPV18, est une protéin®@lecides aminés qui présente deux
motifs Cys-X-X-Cys, impliqués dans sa dimérisati@ nécessaires a son activité
transformante (Jackson et al., 2000). Elle conterssi deux domaines d’homologie avec les
protéines E1A adénovirales et I'antigene T de S\Wiiht un domaine de fixation & pRb
(Barbosa et al., 1990; Phelps et al., 1988 ).
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1.2.1.3. Les autres genes

La protéine E4 joue un rdle dans la destructies assemblages de kératine dans les

cellules hautement différenciées permettant laditién des particules virales.

Le géne E5 code pour un agent mitogene resplendabla stimulation de I'expression
membranaire des récepteurs au facteur de croisspittéélial ou epithelial growth factor
(EGF).

|.2.2. Les proteines virales tardives

Les protéines L1 et L2 sont synthétisées dansyteplasme de la cellule. Grace a la
présence des NLS, elles sont rapidement transgodars le noyau ou les virions sont

assemblés (Zhou et al, 1991a).

1.2.2.1. La protéine L1

Selon le type de HPV, L1 est d'une taille comprsitre 55 et 60 kDa. C’est la protéine

structurale majeure car elle représente 80% ddéipes de capside.

Dans sa structure on retrouve deux signaux ifamegls de localisation nucléaire (NLS)

situés en position C-terminale (Zhou et al, 1991a).

1.2.2.2. La protéine L2

La protéine L2, 70 kDa, protéine structurale emire, posseéde deux signaux de
localisation nucléaire situés en position C et Mafaales. Cette protéine joue un role

essentiel dans I'encapsidation de ’ADN.

1.3. Tropisme viral

On différencie deux groupes :

Le Groupe a haut risque oncogéne qui comportemmoent les HPV-16, 18, 31, 45 les
plus fréqguemment identifiés dans les néoplasigaépithéliales du col utérin, du vagin et de
la vulve ainsi que les cancers invasifs du colintdres HPV-16 et 18, sont identifiés dans
33% des CINI et CINII, 68% des CINIII, et 95% descers invasifs.

Le groupe a bas risque de transformation quipmote les HPV-6 etll identifiés dans les

condylomes sans atypies, et ils sont absents aegrsainvasifs.
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Localisation Lésions Types impliqués

Peau Verrues cutanées 1,2,3,4,7,10, 57, 60, 63, 27, 49
Epidermodysplasie verruciforme | 5, 8, 9, 12, 14, 15, 17, 19, 20a25, 36, 46, 47
Carcinome du col utérin 16,18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,

Muqueuse Lésions dysplasiques 6, 11, 30, 40, 42 a 44, 56 a 58, 61, 62, 66

génitale Condylome acuminé 6,11
Tumeur de Buschke-loeweinstein 6, 11, 54
Maladie de Bowen 16, 34

Muqueuse oro: Hyperplasie épithéliale focale 13, 32

pharyngéee Papillomatose orale 6,11, 16

Muqgueuse Papillome laryngé 6,11, 32

laryngée

Tableau 1 : manifestations cliniqgs dues aux HPV et types correspondants

|.4. Multiplication virale

Les Papillomavirus infectent spécifiqguemerst €pithéliums pluristratifiées comme la peau
et les muqueuses génitales ou buccales. Leur cycléplicatif est étroitement lié a la
différenciation des kératinocytes. Le site primalii@fection correspond aux cellules basales
de I'épithélium, au niveau de bréches ou de traismais. Le virus persiste dans ces cellules a
I'état d’épisome (50 a 200 copies par cellule) airient un faible niveau transcriptionnel et
réplicatif (Ozbun and Meyers, 1998). La phase tapsonnelle précoce débute dans les
cellules suprabasales. Il y a ensuite la réplicatiégétative du génome viral (de 1000 a
10000 copies par cellule), puis la phase transoriptlle tardive, dans les couches épineuses
et granuleuses. La dissémination du virus a liesi d@ la desquamation naturelle des cellules

cornées.

12
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Figure4 : infection alPV de I'épithélium
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|.5. Mécanisme cellulaire de la transformation mhgne

Dans les tumeurs bénignes, 'ADN viral n’pas intégré a ’ADN cellulaire, mais persiste
comme un épisome (ADN circulaire cytoplasmiquedrsalgu’il est intégré dans les tumeurs
malignes, avec de nombreuses copies du génomelisabu moins altérées. Les génes E6 et
E7 sont toujours présents dans les cancers dsuggérant un role transformant prédominant
a ces genes. A l'inverse, les génes E1 et E2 santest mal retranscrits dans le génome

cancéreux, et auraient un role régulateur de lesgion des genes E6 et E7.

Uniguement 1a 2% des infections a HPV oncogéenasgient évoluer vers un cancer du

col de l'utérus.

Eradication HPV | | Infe ction persistante abortive

Inactivation po3, Multiplication des centrioles |

Instabilité genétique —

régression Echappement aux
1 | défenzes immunes
Epithélium | _, Cancer
- - .
normal LW Ly Sl invasif
T}m‘ecrr'on productive T T T
|Ilfie.(:l|0|].: il ) Derégulation et Immortalisation Invasion
haut risque surexpression EG /
_ E7 encelules Inactivation po3 o prRb
épithéliales basales T
Actieation telomerase
T Accélération du cycle
EG E7

Inhib tion de 'apoptose

Intégration virale | Modifications &pigénétigues

Modulation du métabolizme cellulaire

Inhibition de l'adhésion et de la polarité
celulaire

2-3 ans 10-12 ans

Figure5 : modele de la progression en <multi-stepees cancers liés a une infection

par un HPV a haut risque
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1.5.1. Modalités d’'intégration du génome de HPV dns le génome
des cellules épithéliales basales

Dans le cas de lésions évoluant vers un cancegerleme d’'HPV passe le plus souvent
d’une forme épisomale a une forme linéaire intéglages I’ADN de la cellule épithéliale hote.
Concernant HPV16, le site d'intégration dans leogéa cellulaire semble aléatoire, la
recombinaison s’avérant plus facile au niveau @gorés de grande instabilité génomique ou
CFS (Common Fragile Sites) (Thorland et al., 20@ggndes régions manifestant une
instabilité génomique majeure, sans pour autantdguegritables points chauds d’intégration
n'aient été identifiés. L’hypothése d’une intégoatipréférentielle de HPV18 a proximité du
proto-oncogéene cellulaire c-Myc a récemment étésénte qui pourrait directement étre lié
au processus d'oncogénese. L'effet de lintégratam le génome d’HPV suit, lui, un
mécanisme plus précis dans la mesure ou les géedestcpour les protéines E6 et E7 sont
toujours conservés et fonctionnels, tandis qudupgrt des autres séquences codantes virales
sont délétées ou non fonctionnelles. En particuligmactivation de la protéine E2, un
répresseur transcriptionnel du promoteur P97, pduétre a I'origine de la dérégulation de
I'expression des protéines E6 et E7. Ainsi, desatas de cancers du col de l'utérus ne
semblent pas dériver d’'une intégration du génomed wais plutdt de mutations ponctuelles
dans la séquence de P97 qui empécheraient sagiéprédeon et al., 1995). Les cellules
cancéreuses dérivant d'une infection par HPV somtaatérisées par une expression
continuelle des protéines E6 et E7, ainsi qu'uabiksation accrue de leurs ARNm, suite a
I'intégration du génome viral (Jeon and Lambert9g)9 L'étape d’intégration est en elle-
méme considérée comme une étape irréversible csarttuau développement malin, ce qui
s’explique notamment par I'expression massive rukanée des protéines virales E6 et E7

dans la cellule épithéliale.

1.5.2. Inhibition de I'activité des protéines supresseurs de
tumeur p53 et pRb

1.5.2.1. Interaction de la protéine virale E6 avela protéine p53

La premiére cible de E6 identifiée et certainemarmplus importante est p53. P53 est la
protéine « suppresseur » de tumeurs dont on redrtengene muté dans plus de 50% des

cancers actuellement décrits. Elle constitue lexgpal obstacle a la réplication virale
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puisqu’elle peut entrainer 'arrét du cycle celitdaou I'apoptose des cellules infectées (el
Deiry et al, 1993; Harpeet al, 1993; Loweet al, 1994; Wu and Levine, 1994).

L’interaction de E6 avec p53 a pour effet de niedla stabilité de cette derniére. En
conditions normales de croissance, l'activité d@ st contrblée par sa dégradation, un
processus qui met en jeu le protéasome par I'eigeede la protéine ubiquitine-ligase Mdm2
(Honda et al, 1997). En conditions de stress, cependant, comareexemple en cas
d’infection virale ou de micro-lésions du tissutéplial, la voie de dégradation dépendant de
Mdm2 est inactive, et p53 est stabilisée, une titmapropice a la mort cellulaire et a
I'apoptose (Ashcroft and Vousden, 1999).

Des expériences récentes ont montré que, enisanbila dégradation de p53 (Scheffner
et al, 1990), E6 permet dobtenir des niveaux de p53 ti@ibles dans les cellules
tumorigénes du col de 'utérus (Matlashewskal, 1986).

Ainsi, E6 perturbe la réponse cellulaire aux domesasur 'ADN réalisée par p53,
entrainant alors l'arrét de la croissance et deofdose induits par p53 et peut contribuer a
I'accumulation des mutations génomiques dans lestik@cytes infectés (Kessis et al., 1993;
Foster et al., 1994).

Pour dégrader p53, E6 recrute la protéine E6ARadES®ciated protein). E6AP est une
protéine E3 ubiquitine-ligase (Schwaatzal, 1998) qui accepte 'ubiquitine d’une enzyme E2
de conjugaison (E2 ubiquitin-conjugating enzyme)ssta forme d’un thioester et puis qui
transfére directement cette ubiquitine au subsilde, p53. Elle peut s’auto-ubiqutinyler
vitro et promouvoir efficacement sa propre dégradatiovivo. E6 se lie a E6AP par son
domaine N-terminal de reconnaissance du substmaibféftseet al, 1993a). Le complexe
ainsi formé est stable et seule cette structurengeia E6AP d’entrainer alors la poly-
ubiquitination de p53 grace a son domaine C-terhtitizZCT (domaine E3-ubiquitine ligase)
(Schwarzet al, 1998).
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Reparation ADN—__
Apotose «—

Phase G1 Phase S

Figure 6 : Influence de I'oncoprotéine virale E6 sula protéine p53 et voie de réponse
aux lésions de 'ADN

L'interaction E6 / E6AP permet a E6 d’ubiquitina protéine p53 ¢ : Ubiquitine) et
conduit a la dégradation de p53 par le protéastumeéponse physiologique aux lésions de
'ADN, médiée par p53 est donc inhibée : la tramgmn de Cipl n’est pas activée, la
cyclineE/cdk2 est donc active et phosphoryle pRbudla libération du facteur de
transcription E2F/DP. Le check point G1/S est dimanchi. Fléches vertes : influences de la

protéine E6

1.5.2.2. Interaction de la protéine virale E7 aveles protéines pRb

La protéine pRb régule le cycle cellulaire en sétraat, sous une forme
hypophosphorylée, le facteur de transcription EE¥Sentiel a I'activation transcriptionnelle
de génes impligués dans la stimulation de la gn@tfon cellulaire. Dans les conditions
normales, la phosphorylation de pRb par les congslé&dDK4/ cycline D et CDK2/ cycline E
libére E2F et permet I'entrée en phase S (Eweh,et33). La protéine pRb est, comme p53,

la cible de plusieurs protéines virales transforrasndont I'antigene T de SV40 (Dyson et al.
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1989), la protéine E1A de I'adénovirus (Egan etE89), et la protéine E7 des virus HPV16
et 18 (Dyson et al., 1989h).

E7 se fixe spécifiquement a la forme hypophosygherde pRb, ce qui libére E2F. E2F
peut alors activer constitutivement les genes sades a la transition G1/S, et induit une
dérégulation du cycle cellulaire. Cette propri&t€martagée par les virus a haut et bas risque,
bien que l'affinité de E7 pour pRb pour des virdsaat risque soit 10 fois plus forte que celle

observée pour les virus a bas risque (Heck e1292)

—

Figure7: Schéma de l'interaction entre le géne E7vac les protéines chapeaux pRb ¢

p107

Le géne E7 se combine avec la protéine Rb en daqldg liaison Cycline E — cdk2. Il
active ainsi le facteur E2F. Alors que dans la pHasle couple cdkl — cycline A doit se
combiner avec la protéine p107 pour inhiber I'atéivdu facteur de transcription E2F, le

gene E7 se lie a la protéine pl07 préférentielléneérva permettre au facteur E2F de

rester plus longtemps actif
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1.5.3. Inhibition de I'apoptose

Si E6 contrecarre l'apoptose induite par p53 mpo@ement, en entrainant sa
dégradation, il apparait cependant que E6 est @galecapable d’'inhiber I'apoptose induite
par d’autres stimuli et par d’autres voies quedgredation de p53.

Récemment, la protéine Bak, ainsi que d’autregeftas pro-apoptotiques, ont été
identifiees parmi les cibles de E6. Or, dans lgsanix supérieurs de I'épithélium, Bak est tres
exprimée (Krajewskiet al, 1996) et apparait comme un obstacle importantindnisant
'apoptose, pour une large population de papillomsv qui se répliquent dans les
kératinocytes différenciés. E6 dégrade Bak en déintda voie de dégradation ubiquitine-
ligase catalysée par E6AP qui existe déja dansatkecdu fonctionnement normal de la
cellule (Thomas and Banks, 1998).

Une autre cible de E6 est la protéine c-Myc, antefur de transcription impliqué dans la
prolifération cellulaire et présentant égalemeng aativité pro-apoptotique. E6 stimule sa
dégradation via E6AP (Gross-Mesilaty al, 1998) cependant que E7 bloque la régulation
transcriptionnelle négative effectuée par TfBsur c-Myc (Pietenpadt al, 1990). Toutefois,
la dé-régulation de I'expression de c-Myc dansckdhiles épithéliales différenciées induit la
mort cellulaire par apoptose (Askewal, 1991).

1.5.4. Interactions avec les protéines PDZ : int&rence avec
I'adhésion cellulaire, le contrdle de la prolifératon et de la
polarité.

Les protéines E6 de papillomavirus a hadue présentent un domaine C-terminal tres
conservé qui n'est pas impliqué dans la liaisorba pi dans sa dégradation (Croekal,
1991; Pimet al, 1994) mais qui participe tout de méme a l'acdiviansformante. De fait, il a
été observé que des délétions dans ces régiomsnaént une altération de la capacité de E6
a transformer des cellules de rongeurs (Kiyogtoal, 1997) et a immortaliser des
kératinocytes . Cette région contient un motifidesbn aux protéines a domaine PDZ (Doyle
et al1996; Songyanget al, 1997). Ces protéines font partie de différentamilies
fonctionnelles impliquées dans la formation de cananiques, la signalisation, I'adhésion.
Les domaines PDZ consistent en 80 a 90 acides ancm@prenant six feuillet® et deux
hélicesa, compactées en une structure globulaire. La prenpigotéine PDZ cible de E6 est
hDlg, I'homologue humaine de la protéine « suppmess de tumeur Dlg d®rosophila
melanogaster Cette derniére est nécessaire a la formationjalegions adhérentes et a
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I'adhésion cellulaire, la polarité et la proliféoat dans les tissus épithéliaux (Kiyorbal,
1997; Leeet al, 1997). Chez I'hnomme, hDIg se trouve co-localisgec I'E-cadhérine au
niveau des jonctions adhérentes des cellules épite(Reuver and Garner, 1998; leteal,
1999) mais elle interagit également avec de nonsieeautres protéines telles que des canaux
K™ (Kim et al, 1995), la protéine du cytosquelette (lateal, 1994; Marfatizet al, 1996) et

la protéine suppresseur de tumeurs APC (Matsurainal, 1996) qui est mutée dans la
plupart des cancers du colon (Kinzler and Vogeisted96). Il a été rapporté notamment que
le complexe hDIg-APC avait la capacité de blogagurbgression du cycle cellulaire (Ishidate
et al, 2000). E6, quant a elle, peut stimuler la dégiradapar la voie du protéasome, de hDlg
(Gardiolet al, 1999), mais, méme en absence de E6, il y a détpadie hDlg (Mantovaret

al., 2001).

Une telle interaction entre E6 et hDIg pourraavérer nécessaire pour permettre a la
cellule de rompre ses jonctions et d’abolir la ptdacellulaire altérant la maturation normale
et induisant la prolifération des kératinocyteseatés. On peut également noter que les
protéines E6 de papillomavirus a faible risque hijmes de motifs de liaison aux PDZ et sont
donc dans l'incapacité de lier hDlg (Kiyorat al, 1997; Leeet al, 1997) et d’'induire sa
dégradation (Gardiadt al, 1999).

|.5.5. Effets de HPV-E7 sur le métabolisme cellaire

Plusieurs expériences ont révélé, et ce, de fagoprenante, que I'expression des
protéines d’'HPV-E7 peut directement conduire a diérations des voies métaboliques

fondamentales que I'on retrouve dans bon nombigydées cellulaires dérivées de cancers.

L’enzyme glycolytique pyruvate kinase (PK) M2, igpeut adopter une structure
tétramérique hautement active présentant unedrésdffinité pour le phospho-énol-pyruvate
(PEP) ou une structure dimérique avec une tresefaitiinité pour le PEP constitue un bon
exemple d'une telle altération. Ainsi les lignéedldaires transformées avec HPV-E7
contiennent des taux plus élevés de la forme dguérde la PK et montrent une baisse du

flux glycolytique.

Cette forme dimérique persiste dans les cellidgprimant HPV-E7 en dépit de
'accumulation de fructose 1,6 biphosphate qui stén normalement, la formation du
tétramere de PK. Des d’expériences de double-hgdbrichez la levure ont révélé une
interaction entre E7 et M2 PK, suggérant une inf#ion de la régulation métabolique
normale de cette enzyme par HPV-E7 (Mazueelal, 2001; Zwerschket al, 1999). De
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plus, une interaction entre E7 eti-fjlucosidase a été rapportée, qui a pour conségquenc
I'activation allostérique de cette enzyme (Zwersckk al, 2000) et la perte des stocks

intracellulaires de glycogene ((Bannasgthal, 1997).

Une autre caracteéristique physiologique deaulssltransformées est une augmentation
du pH intracellulaire. L’expression d’'HPV-E7 dames Icellules NIH3T3 (lignée cellulaire de
fibroblastes de souris) provoque une alcalinisatigracellulaire, résultat de la stimulation
par HPV-E7 de lactivité de I'échangeur M4’ Il est trés intéressant de noter que
I'inhibition de l'alcalinisation cytoplasmique indea par E7 interfere avec le développement
des caractéristiques des cellules transforméesmeotinyperprolifération et I'altération du
métabolisme glycolytique. En résumé, ces résultatgygérent que I'alcalinisation
intracellulaire représente une étape précoce ebrapie dans la transformation de la cellule.
Cependant, les voies par lesquelles E7 contrib@entlcalinisation restent inconnues
(Reshkin et al., 2000).

1.5.6. Echappement a la réponse immunitaire

En interagissant avec le co-activateur transonpel CBP/p300 (Patel et al., 1999), E6
inhibe potentiellement les activités d’'acétylatiende potentialisation de la transcription de
CBP. Ainsi, l'acétylation de p53 est inhibée, ce diminue son affinité pour ses séquences
cibles. Cette interaction tend également a géaetiVation transcriptionnelle de génes cibles
du facteur NkB, co-activés par CBP/300. Les voies de productiencytokines et de
signalisation immune, entre autres, sont donceaiedés par cette action de la protéine E6, ce
qui contribue a la survie de la cellule infectéa. dapacité de E6 a inhiber les mécanismes
d'immunité antivirale repose également sur sorraut®on avec le régulateur transcriptionnel
IRF3 (Ronco et al., 1998). Si cette interactioncoaduit pas a la dégradation de IRF3, elle
supprime son activité transactivatrice, ce qui ezhpé’activation de la voie de signalisation
de linterféronp. Par ailleurs, l'interaction de la protéine E7 @aJénterféron o semble
réprimer son action antivirale (Barnard and McMilld999). De méme, la protéine E6 des
HPV a haut risque interagit avec la protéine tyrediinase Tyk2L( et al., 1999), au niveau
du site également requis pour l'interaction de Tgk2c la sous-unité IFNAR1 du récepteur
de linterférona. Ceci inhibe la voie de signalisation Jak-Statuited par l'interférona. et
constitue un nouveau mécanisme d’échappement diegesetumorales aux systemes de

défenses immunitaires.
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Figure8 : Mode d’inhibition des défenses antivirale cellulaires par les protéines
virales E6 et E7

La présence du virus HPV dans une cellule épithélia basale active le systéme immunitaire de défense
antivirale. L'activation de IRF3 par phosphorylation est empéchée par sa liaison a E6, ce qui inhiba s
liaison a CBP/p300. Ceci est renforcé par linteraon E6-CBP/p300 qui empéche également la
transactivation de linterféron (IFN) B dépendante de NFRB. La liaison de E7 a I'lFN-w empéche
I'initiation des voies de signalisation médiée pace dernier. De méme linteraction E6-Tyk2 bloque de
maniére précoce la voie de réponse aux IFN de type

AAF: IFN- a-activated factor. IRSE: IFN-stimulated response element.
CBP: Creb-Binding Domain. ISG: INF-Stimulated Gene

GAS : IFN-y Activated Sequence. SGF3: IFN-stimulated gene factor 3.
INF: Interferon. PRD: Positive Regulation D@ain

IRF: IFN regulatory facto PRD-LE: PRD Like Element
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EPIDEMIOLOGIE ET HISTOIRE
NATURELLE DU CANCER DU COL
UTERIN
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II.1. Epidémiologie descriptive
11.1.1. Prévalence des infections a HPV

D’aprés 'OMS, la prévalence mondiale des inftewt aux HPV est estimée a 660
millions de personnes infectées. L'infection virglar HPV est la plus commune des
infections du tractus ano-génital, survenant les fféquemment chez les adolescentes et les
jeunes femmes. L'étude épidémiologique menée jratethational Agency for Research on
Cancer (AIRC) sur 15000 femmes issues de 11 page(Nnde, Vietnam, Thailande, Corée,
Colombie, Argentine, Chili, Pays Bas, Italie et &gpe) (Clifford et al.), montre que, tous
ages confondus, la plus faible prévalence estueé®en Espagne (1,4%) et la plus élevée au
Niger (25,6%). La prévalence en Amérique du sud3@ est intermédiaire par rapport a
I'Europe (10,5%) et I'Afrique (25,6%). En Asie (84], les prévalences varient beaucoup

selon les pays.

Parmi toutes les infections aux HPV, quelqué kopays considéré, la prévalence est
plus élevée pour les HPV a haut risque (66,8%) tpa'a risque (27,7%). Le HPV le plus
frequemment retrouvé chez les personnes infecstde €IPV16 a haut risque (19,7%). Une
étude complémentaire (Mufioz et al., 2003) conclg Igs types de HPV les plus fréquents
chez les femmes atteintes du cancer du col delsitgont, dans I'ordre décroissant, les types
a haut risque oncogéne 16, 18, 45, 31, 33, 523581 a faible risque oncogene 6 et 11.

A
0% 26 6%
20%

0% 1
14.3%

3% 1 aqy  105%
10% '

5% 1
I:II::{' 1 1 1 1

Afrique Amérique  Asie  Burope
duzud

Graphiquel : Epidémiologie des infections aukPV
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[1.1.2. Cancer du col de 'utérus

[1.1.2.1. le col utérin normal

[1.1.2.1.1. Aspect macroscopique

Le col utérin correspond a la portion badsd'utérus. De forme cylindrique ou conique,
il mesure de 3 a 4 cm de long pour 2,5 a 3,5 deadliee. Ses dimensions et sa forme varient
en fonction de I'age de la femme et de son stabanbnal. la portion du col s’étendant a
I'extérieur de I'orifice externe est appelérocol.C’est la partie aisément visible du col lors
d’'un examen au spéculum. La partie a l'intérie@ppelleendocol. Le canal endocervical
qui traverse le col, met en relation la cavité ingr avec le vagin. Il s’étend de l'orifice

interne a l'orifice externe.

Orifice interne b
Canal du col utérin J—L 4

Orifice externe -~

Figure 9: anatomie générale du col utérin.
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[1.1.2.1.2. Aspect microscopique

Lecol normal est constitué de :

. Endocol : recouvert d'un épithélium cylindrique glandulaga continuité
avec I'épithélium glandulaire endométrial sécréthmtglaire sous linfluence des

estrogéenes :
0 une couche de cellules,
o aspect rouge et brillant.
. Exocol : épithélium malpighien en continuité avec I'épithél malpighien
vaginal :
0 pluristratifié,
0 aspect rose et lisse.
. Zone de jonction :
0 région d’affrontement des 2 épithéliums,
0 en remaniements permanents,
0 ou nait le cancer +++ —> doit étre intéressée pae IFCV.

il

A

FigurelO : épithéliumgvimenteux stratifié

il

i

y
o7 f
e
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Observer I'épaisseur de I'épithélium malpighien (sfatifié pavimenteux) composé de gauche a droite de
cellules basales plus sombres et prismatiques, puide cellules parabasales plus cubiques et enfin

I'affinement des cellules intermédiaires et supertielles qui se desquament

S (P Y

Figurel®pithélium cylindrique

Observer I'épithélium simple prismatique glandrdaimuquo-sécrétant de I'endocol
(cellules tres hautes avec noyaux repoussés auhadal par les produits de sécrétion)
recouvrant un tissu conjonctif riche en fibres ddlagéne et élastiques et en vaisseaux

sanguins. Noter également la présence de glandes
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11.1.2.1.3. Les variations physiologiques

La jonction est alors exo-cervicale : ECTROPIObkervé principalement en cas de

production importante d’estrogenes (femme jeunas sstro-progestatifs, grossesse...).

/e

ighrel3 : I'ectropion de la femme jeune

La jonction est endo-cervicale : en cas de privagistrogénique comme la ménopause.

) O

Figurelde col de la femme ménopausée
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[1.1.2.1.4. Métaplasie pavimenteuse

. La métaplasie :
o transformation de [I'épithélium cylindrique ectopgguen épithélium
malpighien,
o c’est un phénoméne physiologique de REPARATION,
o reconnu comme telle par le FCV.
. Se fait par :
o  prolifération des cellules de réserve indifféreasié
o disparition des cellules cylindriques,
o différenciation malpighiennes des cellules de néser
. La réépithélialisation peut étre typique réguliere
o asondébut on notera une : « hyperplasie dasezliie réserve »,
o  pour aboutir a un épithélium malpighien.
. La réépithélialisation peut étre influencée panikeu ambiant :
o  milieu hormonal,
o pH vaginal acide,
o infections :+++HPV.
=> aboutit a une réépithélialisation ATYPIQUE DY SPLASIE

11.1.2.2. De la dysplasie au cancer.

La dysplasie est :

. déviation de la métaplasie avec trouble de la matitur cellulaire,
. pouvant conduire au cancer,
. principal facteur étiologique : infection par HumRapilloma Virus (HPV).

En pratique clinique la dysplasie est :
0 DEPISTEE par le FCV,
0 LOCALISEE par la COLPOSCOPIE (examen avec une loupe
binoculaire du col sans préparation puis apresicgin locale d'acide
acétique et de Lugol),
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Figurel5 : colposcopie du col normal sans préparation - souside acétique - sous
Lugol diagnostiquée histologiquement par des biopss effectuées sur les zones
suspectes sous colposcopie.

La gravité des dysplasies : établie selon daomalies cellulaires et les anomalies
architecturales modifiant I'épithélium de la profteur a la superficie on distingue ainsi la

dysplasie |égére, moyenne, sévere

| Lesrow INTRAEPITHELIALE LESION INTRAEPITHELIALE

BAS-GRADE HAUT -GRADE
C.I.N. C.I.N. C.I.N.
CONDYLOME
GRADE 1 GRADE 2 GRADE 3

DYSPLASLIE LEGERE D. HODEREE |D. SEVERE|C.IL.S5.

- .

Tableau? : classification des dysplasies

Un tableau de pseudo-concordances peut étre étaplarticulier avec les classifications
américaines de Richart (pseudo car la classifinaiethesda est cytologique tandis que les
classifications OMS et de Richart concernent dsi®ihé de description histologique obtenues

par biopsies)
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OMS Richart Bethesda

Condylome sans bas grade
dysplasie

Dysplasie Iégéere CIN1 bas grade

Dysplasie moyenne CIN 2 Haut grade

Dysplasie sévere CIN 3 Haut grade

Carcinome in situ CIN 3 Haut grade

Tableau3 : Classification des dysplasies selon rialt et bethesda

[1.1.2.3. L’évolution des dysplasies cervices

Les dysplasies cervicales font le lit du canceisma

. leur évolution est longue : environ 10 ans entreeoinnormal et un cancer
in situ.
. leur évolution est connue => c’est pourquoi on pesitdépister et les traiter

permettant ainsi d’éviter I'apparition du cance@ention llaire).

Col MOBMAT .
—

— A Jans
J L
o/

LEGERE (# 33 ana)

Dysplasie  MOYENME _-“‘\;]
e
. Il
SEVERE+Emnstu e
(# 36 ans) i
.{‘-.ﬂ Cancer INVASTF
-

(#45 ans)

Figurel6 : I'évolution des dysplasies cervicales dans le tesp
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L’histoire naturelle permet de mieux comprentiner traitement: plus la dysplasie est

sévere plus elle risque de progresser vers un ptttielogique plus important.

Cundylu.me pla.n — 1 ciztance = 30 %
Dysplasies lege

T
/ S 10-20 % (HPV, environnement)
regression = 50 %

Dysplasies - 1 crsistance = 20 %

moyennes
régressionn = 30 % 30-50 % ‘

Dysplasies sévéres

+ K in situ
30-80 %, \

CANCEE INWVASIE

Figurel7: les dysplasies cervicales et leurs risques évofati

[1.1.2.4. Prévalence du cancer du col utérin

Statistiguement, plus de la moitié des femneasiallement actives seront infectées par
un HPV de haut risque au cours de leur vie, le @ada col de I'utérus survenant parfois 20 a
30 ans plus tard. D’aprés 'OMS , ce cancer rédiilb@e infection génitale par HPV dans
99% des cas (de type 16 ou 18 en grande majcgit@ffecte environ 1,4 million de femmes
dans le monde (dont 80% vivent dans les pays eelaj@yement). Les nouveaux cas sont
estimés a 409 400 par an dans les pays en déveleppeet 83 400 cas dans les pays
développés (Mufioz et al., 2004). Provoquant chamugée la mort d’environ 239 000
femmes, ce cancer est le second cancer le pluglhchez les femmes [OMS]. Ceci fait des
HPV a haut risque un probleme de santé publigueunait justifie les efforts déployés pour
comprendre les mécanismes moléculaires de l'on@sgerinduite par ces virus. Les
incidences les plus élevées, calculées tous agderncius, sont retrouvées en Ameérique du

Sud et en Afrique, alors que les plus basses dusdreees en Europe, Amérique du Nord et
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surtout en Asie (Parkin et al.,) Le risque de déweér un cancer du col est estimé a 1 % dans

les pays développésef % dans les pays en voie de développement.

Malgré le succes considérable enregistré paéfpestage cytologique pour prévenir le
cancer du col, le frottis n'a pas bénéficié de tlmssespoirs auxquels on pouvait s’attendre
pour réduire a une large échelle son incidencesbaaucoup de pays, le frottis de dépistage
a transformé le cancer du col d’'une maladie mertefi une pathologie rare. Par ailleurs, le
dépistage ne semble profiter qu'a une infime patéda population mondiale alors qu’'une
large proportion de ceux qui en bénéficient endeefaiblesses.

Un impact de linfection & papillomavirus dalss population est considérable. Plus
d’'une femme sur deux a été exposée aux HPV duaavies 10 % en sont porteuses de facon
chronique et parmi elles une femme sur cing risqaedévelopper un cancer du col en

I'absence de dépistage ou en cas de dépistagdatdfai

B Incidence Mortality

Eastern Africa 4E.T|_
Southern Africa :!E.il!
Melanesia 361 f
Caribbean 25|

Central America

‘Western Africa

South America
Middle Africa
South Central Asia
Micro/Polynesia
South-Eastern Asia
Eastern Europe
Werthern Africa
Southern Europe
‘Western Europe
Horthern Europe
Japan

Northern America
AustralialNew Zealand
China

Western Asia

54 40 50

Age standardized per 100,000

Graphique2: Incidence des cancers du col de 'utésiet leur taux de mortalité (pour 100 000 personngs

retrouvés dans plusieurs régions du monde (chiffrestablis en 2002).
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1I.2. Facteurs de risque et transmission

[1.2.1. Transmission

Dans le monde, deux tiers des cancers du coldssnaux HPV 16 et 18. En Europe, pres
de 70 % des cancers du col sont associés aux HPN8.16n Asie du Sud-Est, les HPV 18
sont présents dans pres de 32 % des cas aloremuenérique du Nord et en Afrique, les
HPV 45 sont détectés en moyenne dans 13 % desrsahceol. Ces virus sont transmis par

voie sexuelle.

Les deux facteurs de risque traditionnels duceardu col sont I'dge précoce des
premiers rapports et le nombre de partenaires Eexiue risque diminue graduellement en
plateau. Cela suggeére la vulnérabilité de la zanérahsformation du col a un age précoce.
Lors des premiers rapports, cette vulnérabilitéttgrobablement a 'immaturation de la zone
de transformation du col et a la métaplasie malpigte active chez la jeune femme rendant
cette zone sensible a I'exposition d’'un agent skxment transmissible. On ne peut exclure
le r6le des modifications hormonales et leur coneéqge sur l'immunité. Toutefois,
I'association a I'age précoce des premiers rappestsplus souvent corrélée au nombre de

partenaires sexuels. Cependant un seul partendiitepour étre exposé et majorer le risque

11.2.2. Facteurs de risque

11.2.2.1. Type d'HPV, la persistance de l'infectn et la charge virale

Il est démontré que les femmes qui ont acqusspdillomavirus a risque (16 ou 18) ont
un risque accru de développement de néoplasieEaervcomparés aux contréles ou a celles
qui ont été en contact avec d’autres types vir@ux.une population de 1 662 femmes avec
frottis normal suivies pendant 46 mois, Rozenddaahle ont montré que celles ayant été
identifies comme porteuses de HPV a risque avaientisque de développer une CIN 3
multiplié par 115. L'infection a HPV a risque préed le développement des CIN de haut

grade.

Il a été démontré recemment que le risque radatiie association entre la persistance de
I'infection a HPV et le développement d’'une CIN &stement corrélé a I'age (> 35 ans) et

au type de HPV ; la persistance avec les mémes gpdéiPV a risque représentant le risque
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le plus élevé (54, 55, 56, 57, 58, 59, 60). Les eg®observations ont été rapportées chez les
femmes HIV + et sont susceptibles d'expliquer Fience plus élevée de ces lésions dans
cette population. Le risque de développer une médehaut grade est corrélé a la persistance
de l'infection a HPV a risque alors que la régmassest plus souvent corrélée a I'absence
d’'HPV a risque. Cependant il n’y a pas de consenmsufa définition exacte de la persistance

et a partir de quel moment précis on peut affirfagrersistance virale.

Une charge virale élevée est un indicateur de €lds-jacente. Cuziakt al. ont montré
gu’'une charge HP\L6 élevée dans des frottis de dysplasie |égere onvaleer prédictive de
100 % a détecter une lésion de haut grade sous-jacefies Que la sensibilité du frottis a
détecter une lésion de haut grade esb@®o, la détection d'un HP\L6 permet de révéler
une lésion de haut grade sous-jacente d&96 des cas. La valeur prédictive positive pour

les lésions de haut grade est3@e% pour la cytologie et dé2 % pour les HPV a risque.

Prévalence cumulative des différents types
d'HPV dans le cancer du col

Cancers épidermoides

16+ 18+ 45 [N 7.
16+ 18+ 45+ 31 [N 75
16+ 18+ 45+ 31+ 33 [ NENEGG| :o.:

Adeénocarcinomes

16+ 18+ 45 [N - -
16+18+45+ 50 [N - -
16+18+45+59+33 NN -

0 20 a0 &0 a0 100

(Eludes de ARG, resullals prelliminalres)

Graphique3 : prévalence cumulative des différentsypes d’HPV dans le cancer du col

11.2.2.2. L'age et le Comportement sexuel

Le nombre de partenaires et 'age au premigpadpsexuel sont en effet déscteurs
déterminants de l'infection & HPV oncogéne et és®hs qui lui sont associées Le risque de
développer un cancer du col est trois fois plusortgmt chez les femmes ayant dix
partenaires différents, par rapport a celles ayargeul partenaire. Les femmes ayant eu leur
premier rapport avant 'adge de 16 ans présentenisgoe deux fois plus élevé que celles dont
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le premier rapport a eu lieu apres 'age de 20 hasfréquence des cancers cervicaux est
également plus importante dans une population féaidont les partenaires présentent des
antécédents de lésions génitales ou de MST.

La durée de contraception orale est associgerésque accru de développement d’'une
néoplasie du col utérin.

Les nombreuses grossesses, du fait des modifisahormonales, immunologiques et
des traumatismes a I'accouchement, augmenteraergdue de développement d’'un cancer

cervical.

Enfin, lincidence du cancer du col utérin esmarquablement faible dans les pays
musulmans et les cancers péniens sont quasi abgemts a été attribué en partie a la

circoncision.
HPV and cervical cancer brevalence
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Graphique4: Prévalences des infections a HPV et dtancer du col selon I'age

[1.2.2.3. Statut immunitaire

La perturbation des défenses immunitaires éetlgénérale est considérée comme I'un
des cofacteurs endogénes majeurs impliqués danartinogenese cervicale. En effet, la
prévalence des infections génitales a HPV oncogéehegs lésions cervicales qui leur sont
associéees est tres augmentée chez les sujetslara@sprénaux et/ou dialysés par rapport aux
sujets immunocompétents. Dans cette populationdépistage précurseur des lésions est

préconisé par frottis semestriel et par colposcapreuelle.
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Chez des femmes infectées par le VIH, la préxaales infections a HPV est également
accrue et ce par défaut de clairance virale quorfag la persistance de l'infection. Les
lésions associées a HPV apparaissent plus précateimez les femmes VIH+ que chez les

femmes immunocompétentes, elles progressent plus.
11.2.2.4. Autres facteurs

Prédispositions génétiques

Le développement de cancers cervicaux peutadsecié a I'expression d’haplotypes
HLA particuliers. L'allele DQB1*0301 seul ou comigravec DRB1*0401 est associé au

cancer du col utérin; a l'inverse, DRB1*1501 seul associé a DQB1*0602 n’est pas
significativement augmenté dans le cancer ; I'alBQB1*0501 aurait un effet protecteur.

Tabac
Le tabagisme comme cofacteur dans I'évolution Idsions cervicales n’est pas accepté
par tous les auteurs. Cependant, quelques étudested montrent que le tabac augmente le

risque de développer une CIN 2/3 avec un effet-dépendant du nombre de cigarettes.

Facteurs diététiques

Des études ont souligné que les fruits et légunwses en vitamine C, folates ou
caroténoides, auraient un effet protecteur et fegmaient la régression des Iésions de bas
grade. En revanche, un déficit en vitamine A fasenait le développement des Iésions
intraépithéliales.
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DEPISTAGE, DIAGNOSTIC ET
TRAITEMENT
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lll.1. Depistage

111.1.1. Cytologie

Le cancer du col est particulierement accessibl dépistage. Il se préte a la prévention
secondaire par la détection et le traitement pedes Iésions préinvasives. Pour le dépistage

du cancer du col de I'utérus, on dispose d'undégtace :le frottis cervico-vaginal.

Le frottis cervico-vaginal est un examen simglificace, peu onéreux, d’'une innocuité
totale. Il ne nécessite aucun équipement impodasbn apprentissage est relativement aisé.
Ce test est connu et utilisé depuis plus de 50 ldefficacité de ce dépistage n’'a jamais été
démontrée par un essai randomisé mais de nombréusiss épidémiologiques, des études
cas-témoins, des études de cohorte, et des compasaiistoriques, ont montré une réduction
de la mortalité et de I'incidence des cancers dudeol’'utérus dans les populations ou le
dépistage a été organisé de maniére systématique.

[11.1.2. Les modalités du dépistage par cytologie

111.L1.2.1. La population cible

Le dépistage systématique du cancer du colnugaidresse a I'ensemble des femmes
ayant, ou ayant eu une activité sexuelle. Le dégestioit débuter avec les premiers rapports
sexuels. Il est admis qu’un frottis tous les trams, aprés deux frottis normaux, constitue un
rythme de dépistage suffisant. Il n'est pas recontdédade moduler le rythme de dépistage
systématique en fonction de I'existence de factelersiisques. En I'absence d’anomalies
antérieures, il semble inutile de poursuivre ledguements cytologiques au-dela de I'age de

65 ans.

Les femmes qui ont un antécédent de frottisicainanormal ou de traitement pour une

|ésion cervicale nécessite une prise en chargefispuecde diagnostic ou de surveillance.

Lorsqu’une lésion cervicale d’aspect susgst visible il convient de faire une biopsie
pour confirmer le diagnostic et non pas un frotfis risque d'étre faussement négatif en

raison de I’'hnémorragie et de la nécrose.

40



[11.1.2.2. Le prélevement du frottis

Il doit porter sur la totalité de la zone densfmrmation et donc intéresser l'orifice

cervical externe et I'endocol.

L'instrument utilisé pour le prélevement doiteéadapté aux conditions anatomiques et

notamment a la situation exo ou endocervicale (enietion pavimento-cylindrique.

Le frottis doit étre effectué a distance degpoats sexuels, en dehors des périodes
menstruelles, en l'absence de toute thérapeutiquald ou infection. Chez les femmes
ménopausées un traitement oestrogénigue peut etfavéFcessaire en cas d’atrophie

importante.

111.1.2.3. Les techniques de frottis

Il existe actuellement deux techniques deifrotla technique conventionnelle dite de

Papanicolaou et la technique en couche mince.

La technique conventionnelle du frottis consisten étalement de I'échantillon sur une

lame, suivi d’'une fixation immédiate faite par ieljeveur.

La technique en couche mince consiste en uy@élent a I'aide d’une brosse qui est
immédiatement rincée dans le flacon qui contientfixatif permettant le transport de
I’échantillon au laboratoire. Au laboratoire ledfélientes étapes de filtration, collection et
transfert des cellules sur une lame permettentinaiéér une grande partie des cellules
inflammatoires, de la nécrose et des hématies qurrgient géner l'interprétation. Le
prélevement fait pour un étalement en couche mastal’'un colt plus élevé mais il permet
de faire plusieurs lames et d’avoir donc des ladees2serve ou des lames de collection pour
I'enseignement. Il est également possible de retleersur le matériel résiduel 'ADN de
papillomavirus humain (HPV).

En termes d’efficacité les premieres étudesnoomtré que les deux techniques étaient

équivalentes, mais des études complémentaire®sadurs.
[11.1.2.4. L’interprétation

Le frottis doit étre interprété par un cytoldgientrainé. En raison de son imprécision, la
classification de PAPANICOLAQOU doit étre abandonaéeprofit du systeme Bethesda. Elle
apprécie la qualité du frottis, fait un classemgat catégorie (frottis normal, modification
cellulaire bénigne, anomalie des cellules épithediaatypies cellulaires pavimenteuses de

41



signification indéterminée (ASCUS), lésions intmatkéliales de bas grade, lésions
malpighiennes intra-épithéliales de haut gradeaaticomes malpighiens, atypies cellulaires
glandulaires de signification indéterminée (AGUS) a&dénocarcinomes. Ce systéme

d’interprétation inclut un diagnostic descriptiflsifrottis est anormal.

[11.1.2.5. La prise en charge des femmes en cae tésultats anormaux

Les frottis considérés comme de qualité insaiffie doivent étre répétés.

Les corrélations entre le résultat cytologique l@ diagnostic histologique sont
imparfaites. Pour cette raison tout frottis anorm&tessite des investigations diagnostiques.
Le diagnostic repose sur la colposcopie (examea Bodpe binoculaire de la muqueuse
génitale et du stroma sous-jacent). Cet exameefiesttué aprés application d’acide acétique
a 2% qui entraine un blanchiment transitoire ddhiles atypiques ou de lugol (test de
Schiller) qui se fixe sur le revétement normal ’d&dcol porteur de glycogéne et le colore en
couleur brunatre excluant les Iésions du revétendent’exocol dépourvu de glycogene.
Lorsque la colposcopie est satisfaisante (c.a.@c awne jpc visible) les zones les plus
suspectes peuvent étre biopsiées. Lorsque la acalp@sn’est pas satisfaisante (c.a.d. jpc non

visible) il est nécessaire d’avoir recours a un@sation diagnostique.

[11.1.2.6. La Fiabilité du frottis et son impact

Les taux de faux-positifs du frottis sont fadlee I'ordre de 1 a 5 %. Les taux de faux-
négatifs varient entre 10 a 30%. Une analyse deaéis de onze programmes de dépistage
importants dans le monde a montré que lorsque pestdge débute chez les femmes de 25
ans, un frottis réalisé tous les ans s’accompagmeedliminution de l'incidence cumulative
de 93 %, un frottis réalisé tous les trois ans @’diminution de l'incidence de 91 %, un

frottis réalisé tous les cing ans d’une diminutitn82 %.
[11.1.2.7. Situation actuelle en France et mes@s a promouvoir pour
améliorer le dépistage

En France, la pratique du frottis cervicat &argement répandue puisque environ 6
millions de frottis sont réalisés annuellement.r&d975 et 1995 l'incidence standardisée des

cancers a diminué de 60%. Les principales causés slervenu du cancer sont la mauvaise
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participation au dépistage, les frottis faux-négatt la prise en charge inadéquate des

résultats cytologiques anormaux.

111.1.3. Dépistage d’'HPV

111.1.3.1. Hybridation in situ

Cette technique de biologie moléculaire permet wmalyse morphologique et
topographique des cellules infectées par des HH¥ €St réalisée sur des cellules de frottis
ou sur des coupes de tissus fixées, incluses daparaffine. Apres avoir été fixé sur une
lame, le tissu est rendu perméable a la sonderpaaitement aux protéases. L'’ADN viral est

révélé par une sonde biotynilée.

111.1.3.2. Hybridation en phase liquide ou Test Kbrid Capture 2™

Le dépistage des HPV oncogenes repose sureaahedlogie originale dite “Hybrid
Capture 2™” développée et brevetée par DIGENE. €3¢ ta permettre d’objectiver, en
guelques étapes simples, la présence d’ADN vialasit la présence d’HPV a haut risque
dans un prélevement de cellules cervicales. lladétees 13 HPV a haut risque couvrant
I'ensemble des infections potentiellement oncogéhés18, 31, 33, 35, 39,45, 51, 52, 56, 58,
59, 68).

L’ADN viral est identifié par la formation imitro d’hybrides avec un ARN spécifique
correspondant. Une fois formés, ces hybrides ADNMASRNt capturés par des anticorps anti-
ADN/ARN.

La révélation des hybrides capturés se fait ghamioluminescence. Cette procédure
standardisée est tres facilement accessible aumitéens de laboratoire. Liest Hybrid
Capture 2™de DIGENE est un test objectif et standardisgfaitement reproductible.

L'intérét du test HPV a été validé par de nombesuétudes internationales son
utilisation en triage des examens cytologiques raaax, en suivi de conisation et en
dépistage primaire en association avec I'exameolayique a été validée par de nombreux

consensus internationaux.
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Le test Hybrid Capture 2™ da DIGEME est un test objectif et standardise,
parfaltement reproductible,

i | i [ me | e |

Figurel8 : les étapes du test Hybrid Cayre de DIGENE

111.1.3.3. Apport du test HPV

Considérant que les papillomavirus sont un ageitessaire au développement des
lésions cancéreuses et précancéreuses du col etéyuiil N’y a pratiquement pas de Iésion
significative ou a risque sans HPV, il a donc &iésible de proposer de rechercher TADN de
ces virus par un test biologique. Couplé au fratesdépistage, ce test permet de palier aux
difficultés et aux écueils du frottis conventionriets études menées tres largement de par le
monde, dont on reconnait aujourd’hui plusieurs iemdl de patientes recrutées, ont permis

d’aboutir a deux notions fondamentales :

. d'une part, la valeur prédictive négative du testirples Iésions de haut
grade ou précancéreuses, c'est-a-dire la capacité lg test lorsqu’il est négatif a
indiquer qu’il N’y a pas de lésion sous-jacentd, fgerieure a 99 %. En d'autres
termes, I'absence de papillomavirus sur un frakislut presque toujours et en toute
sécurité la présence d'une lésion précancéreusquicae peut étre affirmé par la
réalisation du seul frottis conventionnel ;

. d'autre part, la sensibilité du test pour les lasiade haut grade ou
précancéreuses, c'est-a-dire la capacité qu’a de leesqu’il est positif a ne pas
méconnaitre une Iésion précancéreuse est supéaedbedo, ce que le seul frottis de

dépistage ne permet pas d’affirmer puisque salsiéitésest inférieure a 66 %.
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Aux Etats-Unis, en 2002, 'American Cancer 86ci(ACS) et, en 2003, 'American
Coltege of Obstetrics and Gyneeology (ACOG) owoppsé trois options de dépistage selon
'accés des patientes aux nouvelles méthodes distadgp. La FDA a approuvé en 2003

I'utilisation du test HPV dans le dépistage prirrathez les femmes de plus de 30 ans.

En Europe, le groupe d'experts dEUROGIN a ps#b trois options de dépistage,
suggérant de mettre en balance la sensibilitéetgs avec le rythme de dépistage. Un frottis
conventionnel peut étre réalisé tous les ans caesaibilité n’est pas optimum. Un frottis
liquide peut étre réalisé tous les deux ans caesaibilité est meilleure. Un frottis combiné a
un test HPV peut étre réalisé en toute sécurité tesi trois ans parce que sa sensibilité est
proche de 100 %.

Le test HPV vient de recevoir 'agrément paséeurité sociale pour son introduction
dans le cadre des frottis ASC-US. En effet, ild&inontré aujourd’hui qu'une femme qui a
des frottis ASC-US ou ambigus doit pratiquer unpascopie lorsque le test HPV est positif.
On n'est pas tenu de réaliser une colposcopie uerdg test est négatif. Cette démarche

rationnelle est pertinente et validée
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[11.2. DIAGNOSTIC

111.2.1. Lésions préinvasives

Les lésions préinvasives sont asymptoraaticet inapparentes a I'examen au spéculum
fait a l'oeil nu. Elles sont dépistées par le fsottervical. Le diagnostic repose sur la
colposcopie. Par le test a I'acide acétique exdede Schiller (ou test au lugol) elle permet de
repérer et d’examiner la zone de transformationrraate. Lorsque la colposcopie est
satisfaisante (c.a.d. avec une jonction cylindrdpighienne visible) les zones les plus
suspectes peuvent étre biopsiées. Lorsque la walpies n‘est pas satisfaisante (c.a.d.
jonction cylindro-malpighienne ou limites endoceales supérieures de la lésion non

visibles) il est nécessaire d’avoir recours a wr@sation diagnostique.

[11.2.2. Lésions invasives

[11.2.2.1. Circonstances de découvertes.

Les signes cliniques les plus habituels dweaimvasif du col sont les métrorragies
provoguées par les rapports sexuels et les leumsripurulentes, malodorantes, parfois
stries de sang. Les métrorragies peuvent égalesenprésenter sous la forme de

saignements intermenstruels anormaux.

D’autres symptdmes, comme les douleurs pelvgnies troubles urinaires, les troubles
rectaux ou un oedeme ou une thrombose des menmbgeiglrs, ne se voient habituellement

que dans les formes avancees.

Une minorité de patientes reste asymptomatique,erdans certaines formes avancees.
111.2.2.2. Examen clinique.

L’examen au spéculum permet de visualiser le ct@lspect des cancers invasifs est
variable. Le col est généralement friable et héawque. Le cancer peut se présenter sous la
forme d’une large ulcération a bords irréguliengisant au contact, sous une forme végétante

exubérante ou sous une forme infiltrante avec nderation déformant le col.

Il est inutile, a ce stade, de faire un frottis col qui du fait de 'hémorragie et de la

nécrose risque d’étre faussement negatif. Le distgnest affirmé par la biopsie.

a7



Dans certains cas le col garde un aspect nomoemment en cas de carcinome micro-

invasif ou dans certaines lésions endocervicales.

L’examen recto-vaginal est important pour évaligxtension du cancer. L'invasion des

parametres et des ligaments utéro-sacrés sont rapgreciées par le toucher rectal.

Figure20: Col friable et hémorragique

[11.2.3. Le bilan d’extension

Le bilan d'extension est basé sur I'examenniglie et des investigations
complémentaires. Il permet de classer le cancewotlgelon la classification de la Fédération
Internationale de Gynécologie-Obstétrique (FIGOytt€ classification a une certaine valeur

pronostique et précise les modalités thérapeutiques

[11.2.3.1. Examen clinique

L’examen au spéculum et le toucher vaginalipeéla taille de la tumeur, et le volume

de l'utérus et I'extension éventuelle au vagin.

Le toucher vaginal et le toucher rectal quelfpie réalisés sous anesthésie générale
permettent d’apprécier la mobilité utérine, I'exd@m aux paramétres et aux ligaments utéro-

sacreés.
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111.2.3.2. Les examens complémentaires

L’échographie pelvienne donne des renseignesrsumt le volume tumoral cervical et
une éventuelle extension aux parametres ; elleerebb une pathologie utérine ou annexielle

associée.

L'IRM permet une étude plus précise des dinmrsiet de I'extension de la tumeur et

d’'un éventuel envahissement aux organes de vomsinag

L’'urographie intraveineuse permet de déteces &anomalies du systéme urétéro-
pyélocaliciel, les anomalies de forme ou de trdgt’uretére et les sténoses urétérales dans

les formes avancées.

La cystoscopie et la rectoscopie précisentat’@ée la muqueuse vésicale et de la

muqueuse rectale.

La radiographie pulmonaire et I'écho abdomumhplet le bilan d’extension viscéral a
distance.

Le bilan sanguin peut révéler des anomalies dies stades avances : une anémie, une
insuffisance rénale due a une obstruction urétéaldes altérations du bilan hépatique par

suite de métastases.

Le dosage des marqueurs tumoraux n’est paspedsable pour le diagnostic ou pour
I’évaluation de I'extension ; il est surtout impamt pour la surveillance post-thérapeutique.

Le plus intéressant est celui du SCC (squamougaeiinoma antigen).
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[11.2.3.4. Classification

Au terme du bilan le cancer est classé selonldasification clinique de la FIGO
(Tableau) qui permet de poser les indications peraques. La classification définitive peut
étre modifiee par I'exploration chirurgicale quiépise I'extension réelle de la maladie,
notamment I'envahissement ganglionnaire. L’envament ganglionnaire est habituellement
corrélé au stade du cancer.

Dans le stade 1Al le risque d’envahisserganglionnaire est inférieur a 1 %.

Dans le stade IA2 le taux de métastases gangili@snaeut atteindre 4-8 %.

Dans le stade IB I'envahissement des ganglipelviens est de 15 %, avec un risque
d’envahissement des ganglions lombo-aortiques%e 5

Dans le stade Il 'envahissement des gangljelviens est de 20 %, avec un risque de
métastases ganglionnaires lombo-aortiques de 15 %.

Dans le stade lll I'envahissement des ganglipelviens est de 35 % et celui des
ganglions lombo-aortiques de 30 %.

Dans les stades IV I'envahissement des ganglehgens et lombo-aortiques dépasse
respectivement 50 % et 40 %.

Les facteurs pronostiques les plus importants¢opditionnent la survie, sont le stade du

cancer, le volume de la tumeur et I'envahissemestgdnglions

Figure 21 : Carcinome invasif avec vaisseaux atypigs irréguliers
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Catégories Stades
THI FIGD
TX Renssignement insuffisants pour classar la tumeur primitivie
TO Pas de signe de tumeur primitive
Tis 0 Carcinome in situ
T1 | Carcinome carvical limita a | "utérus (il n 'est pas tenu compte de | 'extension au comps)
T1a 14 Carcinome micro-invasif diagnostiqué par la seule histologie. Toute 1ésion macroscopiquement visible -
méme avec extension superficiellz - est classés T1b ou stade 1B
Tial 141 Invasion stromale < 3 mm en profondeuret <7 mm en extension horizontale
T1a2 A2 Invasion stromale = 3 mm et = 5 mm en profondeur et <= 7 mm en extension horzontala
Tib B Lésion cliniquament visible limitée au col, ou lésion microscopique > T1a2
Tib1 1B Lésion cliniquement visible =4 em dans son plus grand diamétre
Tib2 |IB2 Lésion cliniquement wisible = 4 cm dans son plus grand diamétre
T2 1l Carcinome carvical s "étendant au-dela de | 'utérus mais sans atteindre les parois pelviennas ou le tiers
inférizur du vagin
T2a 114 Sans envahissemant du paramétre
T2b [112] Avec envahissament du paramatre
T3 ] Carcinome cervical 5 'étendant jusqu 'a la paroi pelienne at/ou intéressant le fiers inférieur du vagin, etiou
responsable d "une hydronéphrose ou d 'un rein muet.
Tza 1A Extension au fiers inférieur du vagin, sans extension a la paroi pelvienna
T3b 1] Extension a la paroi pelvienna et'ou hydronéphrose ou rein muet
T4 IVA Tumeur envahissant la muqueauss de la vessio ou du rectum etiou s "dtendant au-dala du patit bassin
111 VB IMétastases a distances

Mate: La profondeur de | 'invasion ne doit pas dépasser 5 mm a partir de la base de | épithélium d 'ou elle nait. La profondeur de | ‘invasion est
definie comme la mesure da la tumeur a partir de la jonction épithélic-stromale de la couche papillaire épithéliale adjacents la plus supericizlle
jusqu au point d ‘invasion le plus profond. L atteinte de | 'espace vasculaire, veineux ou lymphatique, ne change pas la classification.

La présence d 'un cedéme bulleux n"ast pas un signe suffisant pour classer une tumeuren T4.

N - Adénopathies régionales:

MX Renseignements insuffisants pour classer | "atteinta des ganglions lymphatiques régionaux
MO Pas de signe d "ervahissement ganglionnaira.
M1: Signes d "ervahissement ganglicnnaira.

M - Métastases a distance:

WX Renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance.
10 Pas da métastases a distances.
11 Métastasas a distance.

Classification histopathelogique pTNM :

Les catégories pT, Pnet pM comespondent aux catégorias T, N at I,
pM 0 est | "examen histologique d “une lymphadénectomia pelvienne incluant habituallamant au moins 10 ganglions |

Ilymphatiques.
Grades histopathologiques
Las catégories G s 'applique au col de| "utérin, au vagin, a la vulve et aux trompes.

G - Grades histopathologiques:

GX: Impossible & atablir

G1: Bien différencié

G2: MMoyennement differencia
G3: Pau différancié

Gd: Indifférancia

Classification R: ] S . ) . o . o
L "absance ou la présance d ‘una lésion résiduslle aprés traitement peut-tra décrite grace au symbale R. Les définitions

suivantes de la classification R s "appliquent 3 toutes les tumeurs gynécologiques:
RX: Impossible d "apprécier la présence d "un raliquat tumaral
RO : Absence de reliquat fumaral
R1: Reliquat turmoral microscopique
R2: Reliquat turmoral macroscopique

Tableau4 : classification des tumeurs malignes dwtutérin de TNM ( tumeurs, nodules,

et métastases) et FIGO (fédération francaise de ggcologie et obstétrique).
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111.2.4. Formes cliniques du cancer

l11.2.4.1. Cancers a évolution rapide

Il s’agit souvent de cancers en poussée évelusurvenant chez des femmes jeunes qui
consultent d’'emblée avec des tumeurs volumineusesoidsance rapide. De diagnostic
souvent tardif, ces cancers ont un mauvais pranagti justifie d’emblée un traitement

intense.
[11.2.4.2. Cancer du col et grossesse

Ce cancer, relativement peu fréquent, n’est taotipas exceptionnel. Les symptémes
sont comparables a ceux des cancers qui survieenem¢hors de la grossesse. Compte-tenu
des circonstances de survenue les signes clingsprsparfois négligés, d’'ou un diagnostic
tardif.

Les moyens de dépistage et de diagnostic semhémes qu’en dehors de la grossesse. I
faut rappeler que la grossesse est une occasigifégieée pour examiner certaines patientes
peu ou mal suivies. Il faut faire systématiquementrottis du col en début de grossesse chez

les femmes qui n'ont pas de surveillance réguliére.

[11.2.4.3. Cancer du col restant

Apres hystérectomie subtotale, en raison deséabe du corps utérin, I'extension est

souvent plus difficile & apprécier.
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[11.3. TRAITEMENT

[11.3.1. Leésions préinvasive

Les CIN de bas grade (CIN 1) sont de®fésgui peuvent régresser spontanément dans
plus de 50 % des cas. Selon les cas elles peutrens&veillées pendant un a deux ans ou
traitées.

Le traitement est indiqué dans les CIN de radgpersistantes, en cas de discordance
entre les éléments diagnostiques (frottis, colpoigc@t biopsie) ou en cas de jonction

cylindro-malpighienne non visible a la colposcopie.

Les CIN de haut grade (CIN 2 - 3) sont congidércomme des précurseurs cancereux
vrais qui doivent toujours étre traités. Le choeld méthode thérapeutique varie en fonction

de nombreux facteurs.

Les traitements par destruction (cryothérapie mieux vaporisation au laser CO2)
peuvent étre proposés chez la femme jeune, enecdésibn de petite taille et entierement
visible a la colposcopie. Leur inconvénient majeat 'absence de piece opératoire, donc
I'absence d’examen histologique pour confirmeritgpbie. Il est préférable de recourir a des
méthodes d’exérése (conisation au bistouri, capisatu laser ou résection a l'anse
diathermique). Ces méthodes ont I'avantage de pgaemen examen de la piece d’exérese qui

va donner un diagnostic histologique précis etlétaid’exérese est compléte ou non.
Les taux de succes thérapeutique se situerg @dtet 95 %.

Les complications dépendent de la méthodesééliet de I'importance de I'exérése
(volume et hauteur du conisat). Elles sont plugdedtes et plus séveéres aprés une conisation
au bistouri. L'intérét de la résection a I'anseld@mique tient a sa facilité d’utilisation, a la
possibilité d’adapter I'exérese a I'étendue deéksidn et a la rareté des complications post-

opératoires.

Chez la femme enceinte le traitement des @Naut grade (aprés avoir éliminé avec
certitude la possibilité d’'une invasion) peut &ieré et réalisé apres I'accouchement. En
cas d’adénocarcinome in situ une conisation peatstiffisante si 'exérése est compléte et si
la patiente désire avoir d'autres grossesses, maisaison des risques de récidive (et

lorsqu’une surveillance réguliere est impossible hystérectomie est recommandée.
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Figure 22 : Piece de conisation

Figure 23 : avant et apres la conisation
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[11.3.2. Carcinome micro-invasif
Le traitement du carcinome micro-invasgteecontroversé.

Dans les carcinomes malpighiens micro-invasifscaexerése compléte, profondeur
d’invasion inférieure a 3 mm et absence d’envahiesg des espaces lymphatiques ou

vasculaires, une conisation en zone saine essanté.

Dans les carcinomes micro-invasifs stade IA2eaucas d’envahissement des espaces
lymphatiques ou vasculaires dans les stades IA&, hystérectomie ou une hystérectomie

radicale modifiée avec ou sans lymphadénectomim@isfuee.

111.3.3. Les cancers invasifs
[11.3.3.1. La chirurgie

La colpohystérectomie élargie avec lymphadémeiet |l s’'agit d’'une intervention
étendue aux parametres et au tiers supérieur dn.\ag conservation ovarienne n’est pas
recommandée chez les femmes agées de plus de .4Roamgpréserver la fonction ovarienne
au cours de la radiothérapie chez les femmes pluisep, il est nécessaire de repérer les
ovaires par des clips radio-opaques et de lesrédoigu champ d’irradiation.

La lymphadénectomie est généralement associegeste d’exérése. Elle permet de
disposer d'un élément pronostic capital. Par conte valeur thérapeutique de la
lymphadénectomie est controversée. La lymphadéméetpelvienne intéresse les ganglions
situés entre la veine iliaque externe, le nerf @ltaur, I'artére ombilicale et la bifurcation
artérielle. L’exérese élargie de l'utérus par ammibpie seule ou associée a une chirurgie

vaginale a été décrite mais est encore tres pausdd.

Dans les cancers évolués traités par chirurgiee lymphadénectomie pelvienne

compléte et para-aortiqgue sous mésentérique dsi§a®n vue de la stadification précise.

Les complications de la chirurgie élargie desceas du col surviennent dans 3 a 12 %
des cas. Il s’agit de complications per ou postafp@es generales (hémorragie, thrombo-
embolie, infections) ou de complications spécifgjuglaie, fistule sténose urinaire ou
troubles fonctionnels vésicaux, plaie, fistule oaclosion digestive, lymphocéle ou

lymphoedeme des membres inférieurs).
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[11.3.3.2. La curiethérapie et radiothérapie extene.

On distingue la curiethérapie endocavitaire lgsisources radioactives sont situées dans
le vagin au contact de la tumeur) et la curiethéraygerstitielle (ou les sources radioactives

sont placées a l'intérieur de la tumeur).

Les doses standards délivrées par curiethéeikisive ou en association avec une
radiothérapie externe sont de I'ordre de 60 Gray).(Ges doses sont délivrées a bas debit de
dose (0,4 Gy/heure) ou grace a des projecteursuteesa haut débit de dose (2 a 3 Gy/mn).
Le taux de complications et le contrdle local searéitte meilleure aprés une curiethérapie a
haut débit de dose.

Pour la radiothérapie externe l'utilisation pgkeotons a trés hautes énergies permet
d’obtenir une homogénéité satisfaisante de la dibSesrée au volume cible tout en
permettant de réduire les doses aux structuregsadjacentes. La chimiothérapie faite a

visée radio sensibilisante augmente significativartiefficacité.

Les principales complications de la radiothé&a&wmnt digestives et urinaires. Elles sont
plus importantes dans le cadre d’'une associatidi-Ghirurgicale avec un taux global
d’environ 8%. La maitrise de ces complications @gsa une réduction de doses délivrées

aux organes critiques.

111.3.3.3. La chimiothérapie

La chimiothérapie néoadjuvante :Elle a pour objectif de rétrécir la tumeur avant la
réalisation de la chirurgie, cependant des ess#tisi@montré une survie sans progression
significativement améliorée.

La Chimioradiothérapie concomitante : Elle s’avere efficace, plusieurs études ont
montré qu’un traitement par le cisplatine durantddiothérapie a pour conséquence des
réponses plus rapides et plus completes associées @eilleure survie, que celle attendues
avec la radiothérapie toute seule dans les stané@sd avec une tumeur volumineuse (IB -

[IA) et dans les stades localement évolués (IIB - IV).
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[11.3.4. Les indications

111.3.4.1. Les cancers aux stades IB et Il proxiraux, de taille <4 cm

Les cancers aux stades IB et Il peuvent éaes par une chirurgie exclusive, une
radiothérapie exclusive ou une association radintaicale. Les résultats de ces méthodes
sont équivalents en terme de survie. L’avantaggaitement chirurgical est de permettre une
conservation ovarienne et d'éviter les séquellestfonnelles et les complications liées a la

radiothérapie.

Chez les femmes jeunes, agées de moins de sfQuae hystérectomie radicale avec
lymphadénectomie pelvienne et conservation degewaist le traitement préféré. La suite du
traitement est fonction de I'état des ganglionsbstention thérapeutique en l'absence
d’envahissement ganglionnaire ou radiothérapie ¢&mentaire en cas d’envahissement des

ganglions pelviens et/ou d’exérése incompléete.

Le développement de la coelio-chirurgie pernottiellement de réaliser des traitements

en évitant la laparotomie.

Certains proposent de faire une lymphadénecttaperoscopique premiere et d’adapter
le traitement en fonction de I'état des ganglioRadiothérapie en cas d’envahissement
ganglionnaire ; hystérectomie radicale par voidioseopique, vaginale ou laparotomie si les

ganglions sont indemnes.
111.3.4.2. Les cancers aux stades IB et Il proxnaux, de taille > 4 cm

Une radiothérapie premiére de 45 gray avec uhinigsensibilisation, et une
curiethérapie de 15 Gray sont proposé 6 semairaad & traitement chirurgical radical. Un
complément d'irradiation de 10-15 Gray sera déligre cas de cancer résiduel d’exérése

limite ou incompléte.

Certains proposent de faire une lymphadénecttaparoscopique premiére et d’adapter

le traitement en fonction de I'état des ganglions.
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[11.3.4.3. Les cancers de stades Il distaux, llet IV

A partir du stadellB avec un envahissementatigu paramétre, la radiothérapie,
associant une irradiation externe et une curiefirasont généralement proposées.

L’irradiation lombo-aortique est réalisée en casmtastase documentée.

Une chimiothérapie concomitante a la radiothiérgpeut étre proposée dans le but

d’améliorer la survie sans récidive locale et leviguglobale.

La réalisation d’'une chirurgie sous la formear# exentération pelvienne (ant, post ou
compléte) associée a une irradiation et/ou uneiokirapie pré-opératoire n’est retenue que
dans certains cas en l'absence d’envahissementptial fixé a la paroi et en I'absence

d’extension lombo-aortique.
111.3.4.4. Cancer du col et grossesse

La décision thérapeutique est en grande pfanietion de I'age de la grossesse. Avant
la 2™ semaine un avortement thérapeutique sera propaséours de la deuxiéme moitié
de la grossesse la décision est parfois difficilpréndre. Le traitement peut étre différé
jusqu’a la viabilité du feetus et consister en uésadienne suivie d’'une hystérectomie radicale

ou d'un traitement spécifique suivant les cas.

D’une maniere générale le pronostic du cancercal diagnostiqué au cours de la

grossesse est comparable, a stade égal, a cétufefame non enceinte.

111.3.5. Résultats thérapeutique et surveillance

Le pronostic du cancer du col est directemiénall stade, a la taille de la tumeur et &

I'envahissement ganglionnaire.

La survie a cing ans est
de 95 & 99 % au stade la et de 85 a 95 % dantbiEssdb
de 60 a 80 % au stade Il
de 30 a 60 % au stade Il
de 10 & 20 % au stade IV.

La surveillance aprés le traitement est indispble dans toutes les CIN traitées. Elle

consiste, apres un premier contrble comprenancalp@scopie et un frottis 3 a 6 mois apres

le traitement initial, en une surveillance cytobpge annuelle.
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Dans les cancers invasifs traités, La survaibaam pour objectif de dépister précocement
les récidives loco-régionales, les métastasessatdmplications du traitement. Plus de 80 %

des récidives surviennent dans les 3 premieresanné

Les patientes seront revues tous les trois mosours de la premiére année, tous les six
mois pendant les deux années suivantes, puis &susris. La surveillance comporte un
examen clinique avec le prélevement d’un frottiginal.

Une échographie abdominale voire une UIV esppsée a titre systématique 3 a 6 mois
apres lintervention. L'intérét de la radiographde thorax et du dosage des marqueurs

tumoraux, tous les ans reste discuté.

Des examens d’'imageries (urographie intraveieggcanner abdomino-pelvien et/ou

IRM) sont proposés en cas de signe d’appel.
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V. LA PREVENTION DU CANCER
DU COL UTERIN VIA LA
VACCINATION
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IV.1. Laréponse immunitaire au cours des infectins
papillomavirus

IV.1.1. Reéponse immunitaire humorale
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Figure 24 : schéma résumant différents facteurs iervenant lors d’'une réponse

humorale

Au cours des infections naturelles a HPV, leonse humorale semble majoritairement
dirigée contre les épitopes de capside portésgsapriotéines L1 et L2 et certaines protéines
virales précoces (E2, E4, E6 et E7).

Plusieurs types d'anticorps sont retrouvés awedtitre et une fréquence de détection
variant en fonction du type d'HPV infectant et @gpitope reconnu, ce qui complique leur
signification biologique. La réponse de type Ig@tce les antigenes de capside d'HPV 16, en
particulier, demeurerait stable pendant plusieunsnéas, et cette séroconversion

n'interviendrait que 8 & 14 mois apres la déteai@®ADN viral. Des IgG anti-HPV16 sont
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décelées chez plus de 60 % des femmes chez gl Viral est détecté dans le col utérin.
De nombreuses études séro-épidémiologiques onéa&iéées, a partir desquelles nous avons
tenté de dégager un certain consensus dans li@tatipn et l'intérét diagnostique et
pronostique des anticorps. Toutefois, la détedliertes divers anticorps ne peut étre utilisée
comme marqueur fiable de diagnostic ou de prono#iic effet, le reflet sériqgue d'une
infection virale n'a pas toujours une significatistable et unique en terme clinique, et les
infections a HPV rentrent dans ce cadre. Seuledharche d'anticorps neutralisants aurait un
intérét pour signer la phase de guérison d'unetiofe a HPV, alors que les anticorps dirigés

contre les oncoprotéines E6 et E7 d'HPV16 serfiet®@ment associés au cancer cervical.

IV.1.1.1. Réponse immunitaire dirigée contre les mtéines tardives

Les Anticorps anti-L1. La protéine L1 est trés immunogene et contientépmpes
communs et des épitopes spécifiques de type VEHe est inductrice d'anticorps
neutralisants. La présence d'anticorps anti-L1 $erabsociée a des infections récentes ou
anciennes. Quel que soit le type d'HPV, les aniEgersistent pendant plusieurs années.
Leur titre diminue aprés un traitement ou augmenteas d'échec de ce dernier. On retrouve
principalement des anticorps de type IgG et IgAsymeu d'IgM. La séroconversion semble
étre un marqueur de risque d'évolution vers le @aocervical. Kirnbaueet al ont réalise, en
1994, le premier test Elisa avec des VLP d'HPVI&urk résultats montrent que 59 % des
femmes présentant une infection a HPV16 possedsnig® sériques. lls sont en accord avec
la détection d'ADN viral. La fréquence de détectitas anticorps anti-L1 augmente avec le
grade de la Iésion, mais il n'y a pas de corrélaéintre leur titre et le grade de la lésion.
L'utilisation des VLP permet de détecter des anpemeutralisants spécifiques de type chez
50 % de patientes développant des condylomes aésminte a une infection a HPV11, alors

que les patientes présentant une dysplasie nederggeas ce type d'anticorps.

Les Anticorps anti-L2. La protéine L2 est moins immunogene que la protéihe
Suchankovaet al ont détecté des anticorps anti-L2 d'HPV6 chez 14é% femmes ne
présentant aucune infection apparente. De plufiréede ces anticorps semble étre influencé
par le nombre de partenaires sexuels. Lehtmetont décrit, dans la partie C-terminale de la
protéine L2, un épitope spécifique de type et elgquel on retrouve préférentiellement une
réponse de natungA chez des femmes présentant des dysplasiesiéssar HPV16. Ces
anticorps diminuent spontanément aprés régressola désion. Les anticorps anti-HPV16
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seraient deux fois plus fréquents chez les femnégsldppant des dysplasies de haut grade
gue chez celles présentant des dysplasies de ddes gr

IV.1.1.2. réponse immunitaire dirigée contre les prtéines précoces

Les Anticorps anti-E2. La protéine E2 serait une des protéines viralepllesimmuno
réactives. Elle induit la synthese d'IgA, d'lgGddgM. Elle possede une région conservée
contenant un épitope immunodominant qui induit tgponse de type IgA dans 73 % des cas
de dysplasie contre 20 éfans la population témoin. On observe une augmentdt titre des
anticorps anti-E2 entre le début de l'infection RVHet I'apparition d'une dysplasie, suivie
d'une diminution au stade cancer cervical. La di&ead'|gA et d'lgG dirigées contre la
protéine E2 d'HPV18 est tres fréquente dans lescadécinomes. Une augmentation de ce
titre est surprenante dans les cancers cervicayxples particulierement, dans les
adénocarcinomes, dans la mesure ou la protéinesER @lus souvent sous-exprimée dans
ces tumeurs suite a la rupture du cadre de le&lfie2. Toutefois, des cellules infectées par
HPV, adjacentes aux cellules tumorales, pourragptimer ladite protéine. Pour ces auteurs,
l'augmentation du titre des anticorps anti-E2 $amimarqueur de réplication virale accrue

précédant la progression tumorale.

Les Anticorps anti-E4. La proté€ine virale E4 porte plusieurs épitopes pouvadire
une réponse immunitaire polyclonale ou monoclondte est produite de maniére
importante dans les cellules différenciées et onte féponse de type IgA sérique est détectée
chez des patientes présentant une dysplasie. Isenme d'anticorps anti-E4 a été proposée

comme marqueur de réplication virale.

Les Anticorps anti-E5. La protéine E5 contient de nombreuses séquenceglaba
aminés qui ont été conservées au cours de l'épnlube ce fait, il existe de fortes
homologies entre les difféerents types de papillania HPV6/11) et E5 présente un pouvoir
immunogéne faible. Le sérum de femmes atteintesadeer cervical a HPV16 présente une
faible réactivité contre les fragments étudiésadprbtéine E5.

Les Anticorps anti-E6 et anti-E7. La protéine E6 posseéde, dans sa partie N-terminale,
un épitopeconformationnel. Les travaux de la littérature ment une prévalence élevée des
IgG dirigées contre la protéine E6 dans les cancergicaux invasifs. Ces anticorps sont

détectés a partir du stade de dysplasie. Leur #oplest constante et paralléle a celle des
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anticorps anti-E7. La séquence la plus immunogénéa ¢rotéine E7 recouvre la partie N-
terminale (a.a. 1-60) et englobe le site de liaisorda protéine p10B (a.a. 20-30).
L'association anticorps anti-E7 et cancer cervinghsif est trés forte. Ce sont Jochmus-
Kudielka et al qui les premiers la mirent en évidence par unbnigce d'immunoblot. La
réponse immunitaire anti-E7 ede type IgG avec des titres plus élevés dasscancers
cervicaux que dans les dysplasies. La présenceesl@amticorps semble étre un facteur de
mauvais pronostic. Elle est corrélée a la taillelaléésion, au stade de la maladie et a la
présence de métastases. Les dosages effectuélelgament & un marqueur de cancer
cervical le scc-Ag(squamous cell carcinoma antigergnt montré que les cinétiques des
anticorps anti-E7 et du scc-Ag étaient superposatd@s les rémissions complétes (chute des
anticorps et du scc-Ag), les maladies résiduellasirftien d'un taux constant des deux
variables) et les maladies récurrentes (remont&eadécorps et du scc-Ag). On observe
également une chute des anticorps anti-E7 apras@bkthirurgicale de la tumeur. Toutefois,
I'intérét pronostique des anticorps anti-E7 a étéroverse.

IV.1.2. Laréponse a mediation cellulaire

La particularité des HPV est d'avoir pour cible k&satinocytes basaux des épithé-
liums malpighiens kératinisés ou non. Leur péniématlans les kératinocytes se fait grace
a des réecepteurs qui leur sont propres, bien itEntpour certains HPV (comme
'intégrine 6 pour HPV 6), moins bien identifies yso d'autres (comme les
glycosaminoglycanes, syndécane-1, héparanes sulfadar HPV 16). Les antigénes
viraux, aprés leur pénétration dans le kératingqgevent alors étre présentés a la surface
de ces cellules sous forme de peptides de peiiee(@a 11 acides aminés), en association
avec les molécules HLA de classe | ou de peptigeplals grande taille (13 a 25 acides
aminés), en association avec les molécules HLAakse 1l présentes sur les kératinocytes

infectés.

La stimulation du systéme immunitaire lymphoogd initialement naif visa-vis des
HPV passe obligatoirement par une présentatioradégene aux lymphocytes T, par des
cellules présentatrices professionnelles de I'anggde la lignée des cellules dendritiques
(CD) incluant les cellules de Langerhans présetées les épithéliums malpighiens. Les
cellules de Langerhans ont la propriété de pouuar les particules virales entieres grace
aux recepteurs aux HPV qu'elles présentent a letdace. Elles ont aussi la propriété

d'internaliser des particules virales, comme cektéamontrén vitro pour les cellules
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dendritiques et les particules virales vides. LeBules de Langerhans ont ensuite la
capacité de pouvoir migrer vers les organes lyngawidrainant les sites concernés et
transportent alors soit des particules virales eeesi soit des corps apoptotiques de
kératinocytes. Les cellules de Langerhans, apré&#r aapté I'antigene, subissent des
transformations et l'expression de CCR7 a leuraserfleur permet de migrer sous
I'attraction de la chimiokine MIP-3 béta. Une faians ces organes lymphoides, les cel-
lules de Langerhans elles-mémes ou bien via dsagtkules dendritiques présentent les
antigénes a la fois aux lymphocytes T CD4 + et T8CD Les lymphocytes T ainsi

stimulés acquierent la propriété a leur tour, vimjeu de synthese de chimiokines et
d'expression de molécules de surface, de migreegada circulation sanguine cette fois,

vers les épithéliums infectés et d'aller au cordastkératinocytes infectés.

Le r6le des lymphocytes T dans I'éliminatios Kératinocytes infectés, méme s'il n'a
pas encore été démontré de facon formelle, estétiwie ces kératinocytes soit par
cytotoxicité directe soit par l'interaction de l@lécule Fas-L présente sur les lymphocytes
T et de la molécule Fas présente sur les kératiesapfectés ou tumoraux soit encore
grace a la synthese par les lymphocytes T de awskiomme le TNF. La reconnaissance
des kératinocytes infectés par les lymphocytestiVécest favorisée par la synthese d'IFN
qui permet d'augmenter I'expression de moléculed Hé classe | et Il a la surface des
kératinocytes. On comprend, a partir de ces méuresis que les lymphocytes T ont
parfois des difficultés a étre stimulés par lesgaémes viraux et surtout la difficulté de

mettre en évidence cette réponse immunitairevitro a partir des lymphocytes

périphérigues circulants.
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66



IVV.2. le vaccin prophylactique

Le cancer du col étant la conséquence d’ureeiiimn virale, il a été possible d’entrevoir
une formidable opportunité de le prévenir par u@aecination comme l'a été le succes
emporté par la vaccination de I'hépatite B dargré&vention du cancer du foie.

Les stratégies de promotion et d’éducation enésaontre les infections sexuellement
transmissibles n'ont qu'un impact limité sur la y@ation de linfection. En effet si des
mesures de protection peuvent limiter I'extensienlal maladie, il n’est pas prouvé gu’elles
soient efficaces pour les éviter. Ceci est paitceiment vrai pour I'infection a HPV a risque.
Si on admet que le traitement des lésions sympiques (condylomes acuminés) est
nécessaire a la limitation de la maladie, il n yctuallement aucune recommandation
d’intervenir sur l'infection a HPV asymptomatiquensme mesure de contrdle du cancer du

col

IV.2.1. Principe du vaccin

Les vaccins a HPV prophylactiques actuels sasésb sur Ie¥LP (Virus Like Particles).

Il s'agit de la production d’'une capside entierepalévue d’ADN et composée de
'assemblage de la protéine majeure L1 de lI'enyedopirale desHPV a risque. En
microscopie électronique, ces VLP ne peuvent dendiger des virus eux-mémes.

Deux compagnies pharmaceutiques, Glaxo SmitheK({GSK) et Merck & Co sont
activement impliguées dans la recherche et le dgpelment des vaccins prophylactiques.
Ces VLP sont produits dans les Baculovirus -cedlaénsectes (vaccin GSK-Cervarix©) ou
des levures (vaccin Merck-Gardasil©). fle sont pas infectieux et sont non oncogenes. lls

induisent des taux élevés d’anticorps neutralisspésifiques.

Les mécanismes de protection mis en jeu séstdila présence dans le mucus cervical
d’anticorps neutralisants d’origine sérique ayaahssudeé réalisant un tapis protecteur a la
surface du col. Cette barriere immunologique em@élzh pénétration des virus apres
exposition par contact sexuel. Ceci laisserait @see que la vaccination ne serait efficace
gu’a ce stade avant méme la pénétration du virns dépithélium. Toutefois la vaccination
prophylactique a aussi un effet stimulant de I'inmité cellulaire, une action immunologique
est virtuellement possible lorsque le virus essené a I'état silencieux dans I'épithélium dans
les cellules basales. En cas d’exposition, lescargs se fixent sur les déterminants de la
capside virale et empéchent l'installation de Biction. La vaccination VLP avec les HPV

animaux a tropisme muqueux induit une protectioécsjgue de type viral mais aucune
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régression des lésions constituées. Ceci laisggosap que la vaccination prophylactique ne
peut avoir d’effet sur les Iésions avérees.
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Figure27 : Représentation schématique de la producin de VLP de HPV et de la
vaccination au moyen de ces pseudos particules Viea
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Figure28 : Etapes de synthése d'un vaccin prophyléique basé sur les VLP-L1
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IV.2.2. Programme des essais cliniques de Mér

Ne de Posologie, voie d*administration Sujets HAge moyen
I'éude Protocele el calendner posologique (n = nombre) ﬁln‘nlt::l Sexe
s Etude avec répartition au (1) Vaceina FEY L1 duVPHA16 (40 pgfaml)  Vaozin 250 Féminin
hasard, & doublz insu, i) Placsha n=11% (163 25 ans)
I'I1LI|tIEEI‘|trIq.IE conlrélée o .
par placehy Injection inframusculaire Placebo
ddosesde 0.5ml n=1143
w7 F'arhehfl. Ehjdl_eﬂa .‘eﬁ ; Partie & Partie 4 : Partie & : Féminin
répartition au hasar ) (e el 5l ) :
duuhl&i ins, I'I1|LI|tIEE'I[fIII,l.IE. (1) Placebo (225 pg/0,5 mL) Elfcftﬂ (225 pgidose) |'1§g'32§3?1|s15'|
tréd W . L o ) '
Eﬁgmeﬁfaﬁ.ﬂh'?jﬁ dt.';,,ﬂgm (21 Placebo (450 po/D,5 mL) Placebo (450 pg/dose]
n=o
(3) GARDASIL* Vaccin
{20/40/40/20 pg'0,5 ml) nizu-'iig-ﬁu-'al py/'dose)
Nl=
{4 '.-:m:m qua:ln.alenl a PPV L1 contre les Yacein
ks types 6, 11, 16 6t 18 {40/40/40/40 pg/dose)
I4IJ 4040740 g0, 3 ml) n=10
(51 Vaocin qua:ln.alenl a PPV L1 contre les Yacein
WPH des by ipes 611, 182118 (R0VB/40/80 pg/doss)
(8073004080 pg'0 5 mL) n=12
Injection i ntramuszulaine
Adeees de 05 mL
Pﬂrtl&th Etudﬁa.ﬁ . Farlie B : Partie B: Farliz B : Féminin
répartifion au hasa M) (205 yaii s il / A ane
dauble insu, multicentrique, (1) Plaebo (225 yg/05mL) Elﬂehn 1225 pgfose) ,-1?';-]'%:;3-,
conirdlée par placgbo, - ) o ' !
deterrmnalﬂon de |l dose (2} Placebo (450 pg/0,5 mLj Plaiilﬂg:'li' 1450 pg/dosz)
=
(3) GARDRSIL= Vaccin )
(ATVA0/40V20 po0 5 mL) (20/40/40/20 pyfdose)
n=276%
(4] Vaczin quadrivalentd PPV L1 contre les Vaczin )
VPH des bypes 8,11, 15618 (40/40/40/40 pofdose)
l-il.t=1ll-4u=1lj pgi 5 m) n=272
(51 Vaccin quadrivalenta PPV L1 eontre les Vaccin )
WPH des bypes 8,11, 15 et 18 (30/80/40/80 po'dose)
(BIVRO/40VR0 pof 5 mL) n=280
Injection intramusculaire
3 doses de 0.5 mL
m3 Etuds aves réparfition au (1) GARDAS L= Waezin 203 ans Féminin
hasard, & double insu, (ATVA0/40V20 po0 5 mL) n=2717 (164 24 ans)
canirélée par placebo, .
multizentrique, (2] Placeho Pla::ehn:j
internationale Injection intramusculaie f=ci
3 dooes de 0.5 ml
ms Etude avec ipartition au (1) GARDAS L= Waecin 19,9 ans Féminin
hasard, & double insu, (ATVA0/40V20 po0 5 mL) n="6082 (154 2 ans)
canirélée par placebo, .
multiceninique, (2) Placeho Pla}gtu"ﬁ-
intemationale Injecton inframuseulaire f=bie
3 dooes de 0.5 ml

Tableau5 : Résumé des données démographiques sus lgatients ayant participé aux
études cliniques visant & évaluer l'efficacité corg les maladies du col de l'utérus
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IV.2.2.1. Résultats des études

Les néoplasies intraépithéliales cervicales desdegra2/3 (CIN 2/3) et les
adénocarcinomes situ du col de l'utérus (AIS) sont des lésions précussaumédiates et
nécessaires du carcinome spinocellulaire invasidest'adénocarcinome invasif du col de
l'utérus, respectivement. Il a été démontré quealdpistage et l'exérese de ces lésions
pouvaient prévenir un cancer invasif (préventiocoseaire); par conséquent, ils sont utilisés
comme parameétres de substitution dans le cadie pigVvention du cancer du col de 'utérus.

Les néoplasies intraépithéliales vulvaires desdes 2/3 (VIN 2/3) et les néoplasies
intraépithéliales vaginales des grades 2/3 (Val®) 2bnt les Iésions précurseurs immédiates
des cancers de la vulve et du vagin reliés au H&3phectivement26.

L'efficacité de GARDASIL a été évaluée dans p@tudes cliniques de phase Il et de
phase Il contrdlées par placebo, menées a douBle ét avec répartition au hasard. La
premiére étude de phase Il visait & évaluer le osapt HPV-16 de GARDASIL (Etude 005,
N = 2 391) et la deuxiéme a porté sur tous les asams de GARDASIL (Etude 007, N =
551). Les études de phase lll, intitulées FUTURENfales United T&Jnilaterally Reduce
Endo/Ectocervical Diseajevisaient a évaluer GARDASIL chez 5 442 et 12 Hiijets
(FUTURE | et FUTURE I, respectivement). Toutes éasdes ont regroupé 20 541 femmes
de 16 a 26 ans au moment de leur admission ad'éhaddurée meédiane du suivi a été de 4,0,
3,0, 2,4 et 2,0 ans pour les études 005, 007, FLHU&& FUTURE II, respectivement. Les
sujets ont recu le vaccin ou le placebo le jout'amission a I'étude ainsi que 2 et 6 mois
plus tard. L'analyse de l'efficacité a porté serdennées individuelles de chaque étude et sur

les données regroupées.
IV.2.2.1.1. Efficacité prophylactique

GARDASIL a été concu pour prévenir le cancer du d@ell'utérus, les dysplasies
cervicales, les dysplasies vulvaires ou vaginalades verrues génitales reliés aux HPV des
types 6, 11, 16 et/ou 18. GARDASIL a été administrds dépistage préalable d'une infection
par le HPV et les études sur l'efficacité permettal'inscription des sujets indépendamment
des résultats du dépistage du HPV au départ (eexapméthode d'amplification en chaine par
polymérase [PCR] ou un test sérologique). Les sujefectés par un HPV d'un type
particulier contenu dans le vaccin (et qui avapit-étre présenté une maladie reliée a cette
infection) n'étaient pas admis dans les évaluatitenbefficacité prophylactique pour ce type
de HPV.
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Les analyses principales d'efficacité ont étéctfiées aupres de la population évaluable
selon le protocole pour le parametre « efficacjtéaeguelle regroupait les sujets qui avaient
recu les 3 doses du calendrier de vaccination Bamsée qui a suivi leur admission a I'étude,
qui n'avaient pas dérogé de facon majeure au prietatétude et qui n'avaient jamais éte
infectés par les HPV des types concernés (typekl616 et 18) (résultats négatifs a la
méthode PCR pour les échantillons cervicovagindwaudest sérologique) avant de recevoir
la premiere dose du vaccin et jusqu'a un mois dprésisieme dose (mois 7). L'efficacité a
été évaluée apres la visite du mois 7.

Dans I'ensemble, 73 % des sujets n'avaient fagtaiinfectés par les HPV des 4 types
contenus dans le vaccin au moment de leur insoniti.-a-d. résultats négatifs a la méthode
PCR et au test sérologique pour les HPV de cepek)y

En tout, 27 % des sujets avaient des preuve® @duposition antérieure a un HPV d'au
moins 1 type contenu dans le vaccin ou présentaigmtinfection en cours par un HPV d'au
moins 1 type contenu dans le vaccin. Parmi cestssuj@l % avaient des preuves d'une
exposition antérieure a un HPV d'un seul des 4styoatenus dans le vaccin ou présentaient
une infection en cours par un HPV d'un seul degdéd contenus dans le vaccin et n'avaient
jamais été infectés (résultats négatifs a la m&H@R et au test sérologique) par des HPV
des trois autres types.

Chez les sujets qui n'avaient jamais été infgcésuiltats négatifs a la méthode PCR et au
test sérologique) par les HPV des 4 types contelauns le vaccin, les CIN, les verrues
génitales, les VIN et les ValN causées par un agiplrs des 4 types de HPV contenus dans
le vaccin ont été considérés comme des paramééneahtion.

Chez les sujets qui avaient, au jour 1, des tasupositifs a la méthode PCR ou au test
sérologique, ou aux deux pour un des types de Hi?ieous dans le vaccin, les paramétres
reliés a ce type n'ont pas été inclus dans l'aeabtys l'efficacité prophylactique. Les
parameétres reliés aux autres types par lesquedsjét n'avait jamais été infecté (résultats
négatifs a la méthode PCR et au test sérologiquiedté inclus.

Par exemple, les Iésions causées par le HPVel® pas été prises en considération dans
I'évaluation de I'efficacité prophylactique pous Bujets qui étaient infectés par le HPV-18 au
jour 1 (résultats positifs a la méthode PCR ouesti $érologique, ou aux deux). Par contre,
les Iésions causées par les HPV des types 6, 18 et été incluses dans les évaluations de
I'efficacité prophylactique. La méme démarche atéigce pour les HPV des autres types.
GARDASILMC s'est révélé efficace pour réduire lidence des CIN (de tout grade, y
compris les CIN 2/3), des AIS, des verrues gérstales VIN (de tout grade) et des ValN (de
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tout grade) reliés aux HPV des types contenus awaccin chez les sujets qui avaient des
résultats négatifs a la méthode PCR et au testgggole au départ.

GARDASIL s'est revélé efficace contre les maladi@ssées par chacun des 4 types de HPV
contenus dans le vaccin.

Dans une analyse prédéterminée, l'efficacité ARIBASILMC a I'égard des maladies
reliées aux HPV des types 16/18 a été de 100 % @6 % : 87,9 % a 100,0 %) pour les CIN
3 ou les AIS et de 100 % (IC a95 % : 55,5 % a 100)(pour les VIN 2/3 ou les ValN 2/3.
L'efficacité de GARDASILMC contre les VIN 1lou lesalN 1 reliees aux HPV des types 6,
11, 16 et 18 a été de 100 % (IC & 95 % : 75,8 W0201%).

Ces analyses ont été effectuées dans une paputataluable selon le protocole pour le
parametre « efficacité » regroupant les sujetsagaient recu les 3 doses du calendrier de
vaccination dans I'année qui a suivi leur admisaidatude, qui n'avaient pas dérogé de facon
majeure au protocole d'étude et qui n'avaient janété infectés par les HPV des types
concernés (types 6, 11, 16 et 18) (résultats rfégala méthode PCR et au test sérologique)

avant de recevoir la premiére dose et jusqu'a % aqmiés la troisieme dose (mois 7).

IvV.2.2.1.2. Efficacité chez les sujets présentanne infection en cours ou ayant des

antécédents d'infection par le HPV

GARDASILMC est un vaccin prophylactique. On ne disp pas de preuves nettes
indiquant qu'il peut protéger contre les malademssées par des HPV des types pour lesquels
le sujet avait, au départ, des résultats positissraéthode PCR ou au test sérologique, ou aux

deux.
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Population GARDASIL= Placebo Eiticacité (%)

(ICa095%)
n Pyt n e
de cas de cas
CIN 273 ou AlS reliés aux VPH des
types 16 ou 18
Etude 005**~ 755 ] 750 12 100,0 (65,1 & 100,0)
Etude 007 21 0 230 1 1000 (-2734,94100,0)
FUTURE | 2200 0 2222 19 100,0 (78,54 100,0)
FUTURE Il 53 0 5258 | 100,01 (20,9 4 100,09
Données regroupéest 8487 0 8 460 a3 100,01 (92,9 & 100,0)
CIN (CIMN 1, CIN 21'3‘: ou AlS reliés aux
VPH des types 6, 11, 16, 18
Etude 007 235 0 233 3 100,0 {-137,8 & 100,0)
FUTURE | 2240 ] 2258 kT 100,0t (89,5 & 100,0)
FUTURE Il b 383 4 5370 43 90,7 (74,44 97 &)
Données regroupéees 7 858 4 7 BE1 23 95,2 (87,24 98,7)
Verrues génitales reliées aux
VPH des types 6, 11, 16 ou 18
Etude 007 235 ] 233 3 100,0 (-139,5 & 100,0)
FUTURE | 22 0 2279 29 100,0 (86,4 4 100,0)
FUTURE Il 54 1 5387 59 28,3 (90,23 100,00
Données regroupées 7897 1 7899 | 98,9 (83,73 100,00

* La population évaluable selon le protocole pour le parameétre « efficacité » regroupait les sujets qui avaient regu les 3 doses du
calendrier de vaccination dans I'année qui a suivi leur admission A '8tude, qui n'avaient pas dérogé de fan;ion majeurs au protocols
d'Etude et qui n'avaient jamais &4 infactés par des VPH des types concemés (types 6, 11, 16 8t 18) (résultats négatifs & la méthode
PCR et au test sérologique ) avant de recevoir la premitre dose et jusqu'a 1 mois aprés la troisigme dose (mois 7).

= Voir le tableau 7 pour connaftre ['analyse des répercussions du vacein sur la population générale.
*** Seul le composzant PPY L1 du VPH de type 16 de GARDASIL™ a &té &valué.

1 Les valeurs p ont &8 calculées pour les tests prédétermings d'hypothése principale,
Toutes las valeurs p étaient < 0,001, appuyant ainsi les conclusions suivantes : efficacitd contre les CIN 2/3 reliées aux VPH des
types 16/18 >0 % (FUTURE Il); efficacité contre les CIN 2/3 reliées aux VPH des types 16/18 > 25 % (donndes regroupées),
efficacitd contre les CIN reliées aux VPH des types 611168 > 20 % (FUTURE I}.

¥ Les analyses des &udes regroupées ont été planifiées de fagon prospective et incluaient les dtudes qui avaient des crittres
d'admission similaires.

n = Nombre de sujets qui se sont présentés 3 au moins 1 visite de suivi aprés le mois 7.
A noter
1) Les estimations ponctuglles et les intervalles de confiance (IC) ont &t¢ ajustés en fonction de la varable personne-durde du suivi.

23 La premigre analyse du tableau {c.-d-d. CIN 2/3, AlS ou lEsion plus grave reliés aux VPH des types 16 ou18) a constitué le principal
paramétre du plan de développement du vascin,

3) FUTURE | correspond & I'étude 013; FUTURE Il correspond & '&tude 015,

GARDASIL"™ s'est révélé efficace contre les maladies causées par chacun des 4 types de VPH contenus
dans le vaccin.

Dans une analyse prédéterminée, l'efficacité de GARDASIL"® a I'égard des maladies reliées aux VPH des
tgyg}es 16/18 a eté de 100 % (IC 4 85 % : 87,9 % 4 100,0 %) pour les CIN 3 ou les AlS et de 100 % (IC &

% : 55,5 % a 100,0 %) pour les VIN 2/3 ou les ValN 2/3. L'efficacité de GARDASIL™ contre les VIN 1
ou les ValM 1 reliées aux VPH des types 6, 11, 16 et 18 a été de 100 % (IC 4 95 % : 75,8 % 4 100,0 =%:).
Ces analyses ont été effectuées dans une population évaluable selon le protocole pour le paramétre
« efficacité » regroupant les sujets qui avaient recgu les 3 doses du calendrier de vaccination dans I'année
gui a suivi leur admission a I'étude, qui n'avaient pas dérogé de fagon majeure au protocole d'étude et qui
n'avaient jamais &té infectés par les VPH des types concernés (types 6, 11, 16 et 18) (résultats négatifs a
la méthode PCR et au test sérologique) avant de recevoir la premiére dose et jusqu'a 1 mois aprés la
troisiéme dose (mois 7).

Effi(i.afilirtchhez les sujets présentant une infection en cours ou ayant des antécédents d'infection
par le

GARDASIL*™ est un vaccin prophylactique. On ne dispose pas de preuves nettes indiquant qu'il peut protéger
contre les maladies causées par des VPH des types pour lesquels le sujet avait, au départ, des résultats
positifs & la méthode PCR ou au test sérologique, ou aux deux.

Tableau6 : Analyse de l'efficacité de GARDASIL danda population évaluable selon le

protocole pour le parametre « efficacité »
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IV.2.2.1.3 Immunogénicité

L'immunogénicité de GARDASILMC a été évaughez 8 915 femmes de 18 a 26 ans
(GARDASILMC : N = 4 666; placebo : N = 4 249) etezh3 400 jeunes de 9 a 17 ans :
garcons (GARDASILMC : N =1 071; placebo : N = 2#&)filles (GARDASILMC : N =1
471; placebo : N = 583).

Des dosages immunologiques par compétitionsatili des normes spécifiques de
sérotypes ont été utilisés pour évaluer 'immunaig@na I'égard des HPV de chaque type
contenu dans le vaccin. Ces tests mesuraient tiess td'anticorps contre les épitopes
neutralisants des HPV de chaque type. Les échdilestes dans ces tests sont uniques pour
chaque sérotype de HPV, de sorte que les compasagstre les types et les tests ne sont pas
appropriées.
évaluable selon le protocole pour le paramétre munpgénicité ». Cette population
regroupait des sujets séronégatifs concernant g ées sérotypes pertinents et ayant des
résultats négatifs au dépistage du HPV par la ndétfRCR au moment de leur admission a
I'étude et jusqu'a 1 mois apres la troisieme dages(7); ces sujets avaient aussi recu les trois
doses du calendrier de vaccination et n'‘avaientdpasyé au protocole de I'étude de fagon qui
aurait pu affecter les effets du vaccin.

Dans I'ensemble, on a observé des taux des®rexsion a I'égard du HPV-6, du HPV-
11, du HPV-16 et du HPV-18 de 99,8 %, 99,8 %, 99,8t 99,5 % respectivement, jusqu'au
mois 1 apres la troisieme dose de GARDASILMC clexzfilles et les femmes de tous les
groupes d'age qui ont été testées. Les titres gégoeEs moyens (TGM) des anticorps anti-
HPV-6, anti-HPV-11, anti-HPV-16 et anti-HPV-18 &mai maximaux au mois 7. Puis, les
TGM ont diminué jusqu'au mois 24 et sont demeuldsess a un niveau supérieur a la valeur
initiale jusqu'au mois 36. La durée de lI'immunitéa &uite de I'administration de toutes les
doses du calendrier de vaccination au moyen de GX¥REMC n'a pas été établie.

L'immunogénicité demeure remarquable. A88is, les anticorps neutralisants sont 100

fois supérieurs a ceux de la préinclusion et 1€ $opérieurs a ceux de I'infection naturelle.
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Graphique 5: Taux d’anticorps anti-HPV 16 apres 3,5ans de suivi post-vaccinal (vaccin
Gardasil®).

IV.2.2.2. TOXICOLOGIE CHEZ L'ANIMAL
IV.2.2.2.1. Toxicité aigué et subaigué

Des études visant a évaluer la toxicité (aiguéheldose unique chez des souris et des
rats n‘'ont montré aucun signe de toxicité. Les slasininistrées étaient de 56 g de protéines
totales chez les souris, ce qui correspond a emdir200 fois la dose prévue chez I'humain, et
de 112 pg de protéines totales chez les rats, iceogrespond a environ 300 fois la dose
prévue chez I'humain.

Dans une étude visant & évaluer la toxicité (swidgigeliée a I'administration de trois
doses chez des souris, on a observé une répotemnmdtoire mixte au point d'injection et
une hyperplasie des ganglions lymphatiques; cepgndacune modification significative des
tissus n'a été décelée aux examens histomorphakgjidla dose administrée chez les souris
était de 56 pg de protéines totales, ce qui cooreb@ une dose environ 1 450 fois plus
élevée que celle prévue chez I'humain.
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IV.2.2.2.2 Tolérance locale

Dans une étude visant a évaluer lirritationamtusculaire (tolérance locale) chez des
lapins, le vaccin a causé une irritation d'inténsiariant de trés légere a modérée au point
d'injection. Selon les examens histomorphologigliestation était d'intensité semblable ou
légérement supérieure a celle observée chez legirtgnayant recu le placebo contenant
I'adjuvant a base d'aluminium. La dose administnée lapins variait de 120 a 280 pg de
protéines totales, ce qui correspond a une doseoaen20 a 40 fois plus élevée que celle

prévue chez I'humain.
IvV.2.2.2.3. Carcinogenese et mutagenése

Le pouvoir carcinogéne et la génotoxicité deRERRASILMC n'ont pas été évalués.
IV.2.2.2.4. Etudes toxicologiques sur la reproddion

Lorsqu'il a été administré a des rates a urse die 120 pg de protéines totales, ce qui
correspond a une dose environ 300 fois plus élayée celle prévue chez I'humain,
GARDASILMC n'a pas eu d'effet nuisible sur la cafgad'accouplement, la fertilité ni sur la

survie des embryons et des feetus.
IV.2.2.2.5. Etudes toxicologiques sur le dévelopment

Dans des études menées avec GARDASILMC admérdstles rates a une dose de 120
ug de protéines totales, ce qui correspond a use doviron 300 fois plus élevée que celle
prévue chez I'humain, on n'a observé aucun effeibde sur le développement, selon
I'évaluation de la survie des embryons et des fodtupoids corporel foetal et des parametres
morphologiques externes, viscéraux, coronariensgeelettiques des foetus. On n'a pas
observé non plus d'effets du vaccin sur le dévelommt, le comportement, la capacité
reproductrice ni la fertilité de la progéniture.

Les anticorps contre les HPV des quatre typeésétintransmis aux ratons pendant la
gestation et peut-étre aussi pendant la lactaties. anticorps transmis par immunisation
passive étaient toujours présents au jour 77 dargaissance des ratons, soit lors du dernier

titrage des anticorps.
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IV.2.3. Programme des essais cliniqgues de GSK

C’est une étude phase 2 multicentrique, rangdémen double aveugle contre placebo

menée au Brésil, au Canada et aux Etats-Unis. teirvast composé de 4@ d’HPV 16 et
18 VLP L1. L’adjuvant utilisé est de I'AS04, il gja d'un adjuvant original composé
d’aluminium et d’'un immunogene, le MPL. L’AS04 intlune réponse immunitaire plus forte
que le seul adjuvant aluminium qui compose la nitgjafes vaccins. Les injections sont
effectuées au temps 0,1 et 6 mois. Environ 1 10@rfes agées de 15 a 25 ans ont été
sélectionnées. Les critéres d’'inclusion ont étésiggants : patientes séronégatives pour HPV
16 et 18 (Elisa), HPV 16 et 18 négatif (PCR), ayanfrottis en suspension liquide normale a
l'inclusion.

Comparée au placebo sur les infections incidefitdicacité varie de 91,5 (types 16 et
18) a 100 % (type 16). Sur les infections persismn’efficacité est de 100 % (types 16 et
18). Sur les anomalies cytologiques, liées a cpsstyiraux, l'efficacité est de 93 %. En
termes d’'immunogénicité, on observe une sérocoioref®rte, les anticorps neutralisants
sont 1 000 fois supérieurs pour HPV 16 et 18 audiésmp mois comparé a ceux avant
I'inclusion, alors que par rapport a l'infectiontueelle les anticorps sont 80 a 100 fois
supérieurs. Au congres international EUROGIN 200@®ais, D.Harper a présenté les
derniers résultats de 'immunogeénicité du vaccirakgnt sur une période de suivi de 48 mois.
Comparé a I'aluminium comme adjuvant, le vacciralint contenant 'AS04 se traduit par la
production d’anticorps anti-HPV 16 et anti-HPV 18i glemeurent 100 fois supérieure a

I'infection naturelle et bien plus élevée que leaia bivalent contenant I'aluminium.

La tolérance du vaccin bivalent n'est pas diiféeede celle des sujets contrdles pour les
manifestations locales (93,5 Wrsus87 %) et générales (78,6 Wrsus/8,5%).
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Figure29: L’AS04 induit des anticorps qui persistehdans le temps (vaccin Cervarix®).
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Une nouvelle étude de suivi montre g@ervariXMC, le vaccin expérimental de
GlaxoSmithKline (GSK) congu pour prévenir le candarcol de l'utérus, a conféré sur une
période de 4,5 ans une protection totale contréel@ens précancéreuses associées au virus
du papillome humain (HPV) des types 16 et 18, Esdrincipales souches cancérogénes du
HPV. A I'échelle mondiale, plus de 70 % des cascdacer du col de l'utérus sont
attribuables aux HPV 16 et 18. Le vaccin expérirmlede GSK contre le cancer du col de
'utérus contient un adjuvant breveté novateur, S04, utilisé pour obtenir des taux
d’anticorps élevés et soutenus chez les femmesnée L’étude, publiée dans la revite
Lancet montre aussi que des anticorps dirigés contrél®¢ 16 et 18 ont été détectés chez
plus de 98 % des femmes sur une période allantj@gh5 ans, ce qui indique une réponse
soutenue au vaccin. En outre, I'étude démontrelgwaccin expérimental de GSK a conféré
une nette protection contre l'infection par le HRMs types 45 et 31, qui viennent au
troisieme et au quatrieme rang des principales resuccancérogenes de HPV. Cette
protection s’étend aussi sur une période de 4,5@8K mene actuellement d’autres grandes
études en vue de déterminer le mécanisme éverttli@imgleur de la protection contre le
cancer.

Les HPV 16, 18, 45 et 31 sont ensemble reshtesde 80 % des cas de cancer du col
de l'utérus a I'’échelle mondiale.

L’étude confirme également que le vaccin esegdlement sir et bien toléré.

IV.2.3. Impact du vaccin HPV

A comparer avec la vaccination hépatiteirBpliquant de la méme fagon un virus
oncogene, les résultats pourraient étre remargsiabieAfrique et en Asie du SudOuest, 10%
des enfants sont concernés par I'hépatite B. Ugrarome intensif de vaccination a démarré
en 1984 ciblant les nouveau-nés. En 1992, la peéeal de I'hépatite B chez les enfants est
passée de 10,5 a 1,7 % avec une réduction pacteufajuatre de la frequence du carcinome
hépatocellulaire. En 2010, on projette un taux de% d’hépatite B chez les enfants soit une

réduction de 99 % des porteurs et une réductioeunajde la maladie.

L'immunisation contre les HPV aura un impactjena dans les pays en voie de
développement ou 80 % des cancers du col sontw@ssehaque année et ou le dépistage
cytologique est inexistant ou inefficace. Les vasdiiPV 16 et 18 protégeraient 70 % des cas

de cancer du col. Cependant, compte tenu de liréstaturelle de l'infection, a HPV l'effet
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mesurable sur le cancer du col ne serait perceptjibé trés tardivement, en moyenne une
vingtaine d’années aprés la mise en place d'unrpmge vaccinal. Dans les pays
développés, I'impact sur les parametres du démssaga observé rapidement. Une réduction
de l'incidence de l'infection a HPV 16 et 18 de @0 des anomalies cytologiques d’environ
50 %, des CIN dans la moitié des cas et des CINa&s /0 % des cas. La réduction
significative de la prévalence des anomalies cyiglees sera perceptible dans un délai
rapide, en moyenne trois a cing ans. Parce quejarité des cancers du col sont associés a
HPV 16 et 18, le niveau de protection contre lesd@ar ce cancer pourrait dépaSsepo.

Plus jeune sera la population vaccinée, plus karg l'intervalle avant d’observer un
effet sur I'infection a HPV et le cancer. Cetteiaotdoit étre prise en considération pour fixer
'age idéal des sujets a vacciner, étant entendulgic d’'incidence du cancer du col est

observé a 40 et a 60 ans.

IV.2.4. Co(t-bénéfice des vaccins HPV

Les modeles de simulation mathématique indiqgaatl’association d’'un programme de
vaccination HPV au dépistage du cancer du col anyact potentiel sur le colt - bénéfice
dans les pays développés. Les modéles indiquenheyrévention basée sur le seul vaccin
HPV réduirait mais ne supprimerait pas le cancecalu De fait, il 'y a aucune sérieuse
démonstration que les vaccins HPV remplaceraienptegrammes de dépistage. Cependant
il est plus plausible d’envisager un programme di/gntion du cancer du col basé sur la
prévention primaire (vaccination) et secondairepigtdge) dont les avantages seraient
certainement plus importants que ceux de la sinactuelle. Les études indiquent que les
stratégies associant vaccination et dépistageagyitple ont un colt - bénéfice supérieur aux
stratégies basées uniquement sur le dépistageqpis.fLe bénéfice le plus marquant semble
se porter sur une balance adéquate d’'un dépigiagedl démarrant a I'dge @& ans associé
a une vaccination entre 10¥2 ans. La vaccination HPV générant une réductionifsigtive
plus importante pour les frottis H.SIL que lestigot.SIL., il serait alors possible d’envisager

des interventions moins agressives sur ces desnigre nous ne le faisons actuellement.
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IV.2.5. Mise en application des vaccins HPV, quesins générales

IV.2.5.1. Population cible idéale

IV.2.5.1.1. Age

Pour étre efficace, une immunisation anti-HPVirpla prévention du cancer du col doit
étre acquise avant l'age d26 ans. S’il est établi que le vaccin sera proposé aux
préadolescentes et adolescentes avant les premagrsrts (naives aux HPV), on ne sait pas
de facon claire si un bénéfice pourrait étre obtehmer les adultes déja exposés aux virus.

L’age moyen des premiers rapports sexuels diminams des pays industrialisés. En
Europe, il est estimé a 17 ans. Cependant beaudeupunes filles ont eu les premiers
rapports beaucoup plus tét, en général avant lejorité. L'introduction d’'un vaccin HPV

chez les jeunes adolescentes nécessiterait unapnagg d’éducation des jeunes et de leurs

parents.

Age | Pré-adolescents Tous Jeunes femmes
Critéres 11-13 Préadolescents/adolescents 18-25
Opportunité de +++ ++ ++
vaccination
Rapidité de limpacl + ++ +++

sur le cancer du col

Rapidité de limpact ++ +++ 44
sur les lésions

précoces

Impact total +++ +++ ++

Tableau 7 : Impact des différentes stratégies de gaination.
IV.2.5.1.2. Sexe

A I'heure actuelle, il n’y a pas de répemsaire a cette question. Bien que vacciner les
garcons ait certainement un impact dans la linoitatile la maladie chez la femme, les
précancers et cancers du col induits par les HPggaile sont une maladie liée au potentiel
immunitaire de chaque femme. Le cancer du col mstconséquence rare de I'infection HPV

Vacciner les deux sexes nécessiterait des ressofinamcieres plus importantes, il faudra
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bien entendu démontrer le colt-bénéfice de cetfmoape. Il parait clair que dans la
perspective de prévention du cancer du col un maefficace chez la femme ne nécessiterait
pas de vacciner les hommes. De fait, pour prévamnaladie, il paraitrait plus judicieux de
concentrer les ressources pour une large couverag@nale des jeunes filles plutét que de
vacciner tout azimut garcons et filles. D’autre tpates interrogations demeurent sur
I'efficacité de la protection chez les garcons. kascins ayant démontré leur efficacité en
territoire muqueux (col), aucune donnée n’est difige sur la protection en territoire cutané
chez 'lhomme (pénis).

Cependant l'introduction d’'un vaccin quadrivdlamcluant les HPV 6 et 11 et dont le
bénéfice pour prévenir les condylomes acuminépasntiel va certainement ouvrir les voies

de cette vaccination aux jeunes garcons au titeette maladie.
IV.2.5.2. Durée de protection

Le recul que nous avons actuellement est d’'envjjuatre ans. Les études randomisées
avec le vaccin monovalent HPV 16 (Merck) et binaldPV 16 etl8 (GSK) montrent que la
séroconversion est importante apres 3 injectiols. dnticorps neutralisants demeurent 10 a
50 fois plus élevés que ceux de l'infection nateralHPV 16 e80 fois plus élevés que ceux
de linfection naturelle d8 mois pour le vaccin GSK et 10 fois plus élevés geex de
l'infection naturelle a sept mois pour le vaccinmagalent HPV 16 de Merck. L'étude de
phase 3 avec le vaccin quadrivalent de Merck a igaurme mesure des anticorps neutralisants
HPV 16,18, 6 et 11 a 36 mois. Le taux des anticorps demegreéfisiativement élevé a 36
mois pour HPV 16 et diminue de maniére significapour HPV18 et HPV 6 alors que pour
HPV 11 le taux des anticorps est équivalent a ceuplacebo. Pour les anticorps anti-HPV 6,
immunisation semble tres nettement supérieureeeditet 15 ans, qu’'apres I'age de 16 ans,
justifiant la mise en place de la vaccination chez préadolescentes et les adolescentes. |l
faudra examiner dans I'avenir la compétition immlogaue selon le nombre de types viraux
associés au vaccin. Nous ne connaissons pas aoteell la corrélation exacte entre les taux
d’anticorps neutralisants et I'effet protecteur.p€edant, a ce jour, les taux d’anticorps
neutralisants demeurant élevés en plateau quasr@@@s la vaccination laissent entrevoir
une protection durable en particulier pour HPV 18.& Avec le vaccin bivalent contenant
I’AS04 comme adjuvant, le taux d’anticorps48 mois est plus élevé comparé au vaccin
bivalent ayant comme adjuvant I'aluminium. On ppehser qu’un effet « booster » pourrait

se produire avec de nouvelles expositions natgraimis dont la performance reste a
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démontrer. Les études sur le long cours permetttendire si des injections de rappel sont

nécessaires.

IV.2.5.3. vaccination de la population a risque

Concernant les sujets HIV positifs, lintroducti de la trithérapie a permis le
rétablissement immunitaire rendant ces sujetsquei®gaux face au cancer du col comparé
aux immunocompétents. Il reste cependant a démdtgficacité d’'une immunisation chez
les sujets immunodéprimés. On pourrait aussi lgpgeer avant la mise en place d'un
traitement immunosuppresseur pour transplantatiomaladie auto-immune. Ces cas restent
cependant marginaux. Parce que le cancer du calnestmaladie qui peut potentiellement
concerner chaque femme ayant une activité sexwtllparce que la cause en est un
échappement immunitaire spécifigue a chaque indjvid vaccination HPV ne peut étre

congue et proposée qu’a des groupes a risque.

IV.2.5.4. Acceptabilité du vaccin

L’acceptabilité de ce vaccin auprés des peidesiels et du public sera directement liée
au message qu'on lui attribuera : vaccin pour @mév une infection sexuellement
transmissible ou pour protéger du cancer du coleeuleux ? Il faudra étre vigilant sur la
perception du message. Si les études cliniquesrownit la protection vis-a-vis des CIN,
pourra-t-on accepter de proposer ces vaccins a@fhiténpremiere pour éviter I'infection a
HPV ? Le message « vaccin anticancer » auraitech@nt un impact plus fort aupres des
femmes de plus de 30 ans alors que le « vaccireggtr d’'une infection sexuellement

transmissible » aurait plus d’'impact chez les puses.

IVV.2.5.5. Promotion et éducation

Une des barrieres au développement d’'un vadei tient a la sous-information et aux
fausses idées qui circulent sur l'infection a HR\ses relations avec le cancer du col. La
mise sur le marché d’un vaccin HPV va clairementaeer les actions d’éducation et d’in-
formation sur les causes de la maladie et les nswoyda prévention. Un large programme
d’éducation du public et d'information des professiels fait partie des requis indispensables
au développement d'un programme vaccinal. Les rgessaevront étre clairs et sans

ambiguité. Il faudra bien faire la distinction entlinfection HPV relativement fréquente et
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asymptomatique dans la population générale et gsaséquences plus rares que sont les
précancers et cancers du col utérin. L'anxiétépguirait étre générée par la connaissance du
portage d’'un virus oncogene est I'un des effetvguer Elle sera dissipée par des messages
clairs et sans ambiguité pour éviter des catastéopblychologiques individuelles et aux seins

des couples.

IV.2.5.6. Stratégies de dépistage a I'ere vaccirmal

Compte tenu que le succes du dépistage estdomsdes conditions rigoureuses a sa
réalisation et en particulier sur le respect strelis toujours aléatoire d’'un intervalle régulier
et d’'un calendrier rigoureux basé sur la pratiquérdttis a un rythme bi- ou triannuel de 20 a
70 ans, l'introduction d’'une vaccination dans |lévantion du cancer du col apporterait une
sécurité supplémentaire qui garantirait une pradeaiptimale

Dans la population vaccinée, les scénalmsstratégies de prévention pourraient étre
hypothétiguement les suivants :

. A I'age du début du dépistage la réalisation d'est HPV par génotypage
(HPV 16 et 18) serait proposée. Pour les sujetatiiéga HPV 16 et 18, le frottis et un
test HPV a trois ou cing ans seraient indiquéde $st demeure négatif, le dépistage
serait répété tous les cing a dix ans.

. Si 'HPV est positif (16 ou 18) a I'age du début digpistage, un frottis et
une prise en charge ou un suivi adapté seraiepbpés.

On anticipe que la participation au programmeciel sera progressive pour aller

croissante les quarante prochaines années en reémpe tue le dépistage ira décroissant.
IV.2.5.7. Bénéfices majeurs des vaccins HPV proplactiques

Dans les pays ou le dépistage existe, on patiche diminution significative de l'in-
cidence des frottis anormaux, des colpo-biopsies tditements, des suivis et des codts liés a
ce dépistage dans un délai court. Une diminutioa das de cancer du col dans les
populations a risque qui ne bénéficient pas dustigge et chez celles qui sont dépistées (30
% des cancers invasifs du col, 1 000 cas envirofrrance tous les ans) serait 'un des
impacts majeurs de cette nouvelle stratégie. Idfauévaluer le colt-bénéfice lié a ces
nouveaux programmes comparés aux stratégies coomweelles basées sur le frottis de
dépistage. On anticipe déja des changements pessibs recommandations du dépistage. La

proposition d’'un vaccin HPV associé a un dépistspaceé et d’'un age plus tardif de début du
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dépistage est une perspective dont il faudra évdéudénéfice-colt. Il faudra également
garder a I'esprit le risque potentiel sur 'obser® et le risque de relachement du dépistage
par des femmes rassurées par l'effet « protectedu waccin. Il faudra éviter la confusion
possible auprés du public entre dépistage et vaiiem C’est la raison pour laquelle les
programmes vaccinaux vont certainement s’impligiens I'éducation, I'information et la
promotion du dépistage du cancer du col. Vaccinatib dépistage seront intimement liés
pour optimiser les bénéfices de la prévention.

Dans les pays en voie de développement, oupistd§e est inexistant ou peu efficace,
I'impact sur les cancers sera évident mais tabdiffait, la promotion du dépistage de masse
par des méthodes simples devrait se poursuivre.evi@rdes programmes vaccinaux ont fait
la preuve de leur efficacité dans ces pays, désultEs de mise en place ne doivent pas étre
méconnues: colt élevé du produit, galénique peptédaa une vaccination de masse (3
injections, de la chaine du froid...) D'autres fesngaléniques sont a I'étude (voie orale ou
nasale) et pourraient répondre aux conditions figaes de ces populations.

Vaccination HPV : 2 mondes émergents

Pays
développés Pays en
Dépistage développement
cancer du col Cancer du col
(CING=E=)

Figure30 : Impact de la vaccination HPV prophylactgue
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IV.2.5.8. Vaccination des femmes adultes sans avec infection HPV
prévalente

Il n'est pas démontré que ces vaccins soienhanefficaces chez les femmes déja
exposees aux HPV Cependant le principe méme dedaination prophylactique est de
produire des anticorps neutralisants dans le maenscal réalisant un tapis protecteur a la
surface du col ; cette barriere immunologique empéla pénétration des virus apres
exposition par contact sexuel. Ceci laisseraitrispeque la vaccination ne serait efficace qu'a
ce stade avant méme la pénétration du virus dapghklium. Toutefois la vaccination
prophylactique a aussi un effet stimulant de l'imitaucellulaire, une action immunologique
est virtuellement possible lorsque le virus essené a I'état silencieux dans I'épithélium dans
les cellules basales. Il sera difficile d'écartes &emmes, en général plus motivées, méme si
la vaccination n'a pas, d'impact sur l'infectiogvalente et latente a HPV La vaccination
pourrait protéger contre d'autres types viraux camenus dans le vaccin (protection croisée).
La vaccination pourrait diminuer la persistancepeévenant les autocontaminations. Elle
pourrait maitriser la dissémination de l'infectidriimpact économique de ces approches

devrait bien entendu étre évalué.
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CONCLUSION

Les papillomavirus a risque sont les agentsomesgibles nécessaires au développement
du cancer. Les papillomavirus de type 16 et 18 sesggonsables de 70 % des cancers du col
dans le monde.

Dans les pays développés, le dépistage du cdnaoeml, basé sur la réalisation d'un frottis
et la détection précoce des anomalies morphologigedulaires, a fait la preuve de son
efficacité puisque l'on a enregistré, depuis saen@s place dans les années 1950, une
diminution de 70 % de l'incidence du cancer du col.

Cependant, ce cancer demeure un probléeme magesamté publique dans les pays en
voie de développement ou les structures de dépistagistent pas ou sont peu performantes ;
deux tiers des cancers du col sont observés dansgs.

Dans les pays développés ou le dépistage ffritnation sur la prévention du cancer du
col sont largement répandus, la maladie demeurerenme réalité alors qu'elle est réputée
évitable. Les raisons principales tiennent auxaliffés & assurer une couverture optimum de
la population dépistée et a responsabiliser lesrfesnpour une observance réguliere de ce
dépistage. Dans un tiers des cas, les cancersifsnamt observés dans la population
régulierement suivie en dépistage ; cela tient & sansibilité insuffisante du frottis. Enfin,
dans 5 % des cas, les cancers sont observés chsajétés dont la prise en charge, aprés un
frottis anormal, a été inadaptée.

Tant dans les pays en voie de développementgne les pays développés, un vaccin
prophylactique pour les papillomavirus a risquerpaitioptimiser la prévention du cancer du
col.

Les vaccins HPV prophylactiques sont bien talémmunogenes et efficaces sur les
infections & HPV les plus courantes et leurs camséces. L'immunisation est robuste mais la
durée de la protection n'est connue que pour gaainées et le taux minimum d'anticorps
anti-HPV protecteur n'est pas défini. La stratdgiplus efficace de prévention du cancer du
col, basée sur la vaccination HPV est d'assurdrauh niveau de participation des femmes.
Le bénéfice supplémentaire de la vaccination derithe reste a démontrer. Le dépistage du
cancer du col se poursuivra. Ses modalités sortoens d'évaluation et les stratégies de
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prévention du cancer du col intégrant dépistageaetination sont a I'étude. En termes de
prévention globale du cancer du col dans le moladeaccination HPV aurait un impact va-

riable. Dans les pays développés, l'impact surépistihage et son environnement par la
réduction significative des lésions précancére€shll) et mesurable dans un court délai
serait le fait marquant. Dans les pays en voie @eldppement, I'impact plus lointain sur

I'incidence et la mortalité par cancer du col sdsatonséquence la plus attendue.

L'histoire de l'infection a papillomavirus qaivu le jour il y a une trentaine d'années
voit son parcours aboutir sous nos yeux. Nous sll@ssister graduellement et
progressivement a l'effritement de toutes les &gasi pour prévenir le cancer du col pour le
plus grand bénéfice des patientes et une perfornancrue de la protection grace aux

moyens et aux outils mis a la disposition des p®tmnels de santé.
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Annexe 1 : images de certaines pathologies du col

Condylome exophytique obstruant Caolormal
I'orifice du col

CIN de haut grade et cancers du col utérin

Ponctuation dense irréguliere au sein Sur le versant glandulaire
d’une transplantation atypique de grade 2 : lésion blanche en relief avec ponctuation
CIN3 dense irréguliere : adénocarcinome
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Vaisseaux atypiques irréguliers : Carcinome invasif

Vascularisation dense réguliere Transformation atypique de grade 2
d’une dystrophie inflammatoire avec fenétres glandulaires : CIN 3

Transformation atypique de grade 2 Transformation atypique de grade 2
avec de larges fenétres glandulaires : CIN 3 avec orifices glandulaires cernés : CIN 3
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Annexe 2 : Rapport européen public d’évaluation GARASIL

=

European Medicines Agency
EMEA/H/C/703

RAPPORT EUROPEEN PUBLIC D’EVALUATION (EPAR)
GARDASIL

Résumé de PEPAR a Pintention du public

Le présent document est un résuimé du rapport européen public d’évaluation (EPAR). Il expligue
comment ['évaluation effectuée par le comité des médicaments a usage humain (CHMP), sur la
base des éetudes réalisées, a conduit aux recommandations relatives aux conditions d utilisation
du médicament.

Pour plus d’informations sur votre affection ou votve traitement, veuillez consulter la notice
(egalement comprise dans I'EPAR) ou contacter votre médecin ou votre pharmacien. Si vous
souhaitez davantage d’informations sur la base des recommandations du CHMP, veuillez lire la
discussion scientifique (également comprise dans I’EPAR).

Qu’est-ce que Gardasil ?
Gardasil est un vaccin. Il s’agit d'une suspension injectable qui contient des protéines L1 purifides
correspondant a 4 types de papillomavirus humains (types 6, 11, 16 et 18).

Dans quel cas Gardasil est-il utilisé ?

Gardasil est utilisé pour la vaccination confre les infections aux papillomavirus humains (HPV)
detypes 6, 11, 16 et 18 Gardasil est indiqué pour la prévention des dysplasies de haut grade
(croissance cellulaire anormale précancéreuse) du col de I'utérus ou de la vulve, des cancers du col de
Iutérus et des verrues génitales dus a ces infections aux HPV.

L’efficacité de Gardasil a été étudiée chez les femmmes adultes agées de 16 a 26 ans. et son
immunogénicité (capacité 4 déclencher la réponse du systéme immunitaire aux virus) a été étudiée
chez les enfants et adolescents dgés de 9 4 15 ans. Son efficacité protectrice n'a pas été évaluée chez
les sujets de sexe masculin.

Gardasil doit étre administré conformément aux recommandations officielles. Le médicament peut
uniquement étre obtenu sur ordonnance.

Comment Gardasil est-il utilisé ?

Gardasil est administré aux sujets dgés de 9ans et plus, en trois doses: la deuxiéme dose est
administrée 2 mois aprés la premiére dose et la troisiéme dose est administrée 4 mois apres la
deuxiéme dose. Si un autre schéma de vaccination s'avére nécessaire, la deuxiéme dose doit étre
administrée au moins un mois aprés la premiére dose. et la troisiéme dose doit étre administrée au
moins 3 mois aprés la deuxieme dose. Les trois doses doivent ére administrées en moins d'un an. Le
vaccin doit étre administré par voie intramusculaire (injection dans un muscle), de préférence dans la
partie supérieure du bras ou dans la cuisse.

Comment Gardasil fonctionne-t-il ?

Les papillomavirus sont des virus qui provoquent des verrues et une croissance tissulaire anormale. T1
existe plus de 100 types de papillomavirus, et certains sont liés aux cancers génitaux. Les HPV de
types 16 et 18 sont responsables d'environ 70 % des cas de cancers du col de 1'utérus et les HPV de
types 6 et 11 sont responsables d'environ 90 % des cas de verrues génitales.

Tous les papillomavirus comportent une enveloppe, ou «capside » composée de protéines
(protéines I.1). Gardasil contient les protéines L1 purifiées de 4 types de papillomavirus humains :

T Westferry Circus, Canary Wharf, London E14 4HB, UK
Tel. (44-20) 74 18 84 00 Fax (44-20) 74 18 84 16
E-mail: mail@emea.europa.eu  hitp://www.emea.europa.eu
©EMEA 2006 Reproduction and/or distribution of this document is authorised for non commercial purposes only provided the EMEA is acknowledged
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types 6. 11, 16 et 18. Les protéines contenues dans Gardasil sont produites par une méthode appelée
« technologie de I’ADN recombinant ». Elles sont produites par une levure ayant recu un gene (ADN)
Iui permettant de produire les protéines L1. Elles sont regroupées sous forme de pseudo particules
virales (structures qui ressemblent aux virus HPV, afin que I"organisme les reconnaisse aisément). Le
vaccin contient également un « adjuvant » (composé a base d’aluminium) permettant de stimuler la
réponse immunitaire.

Lorsque le vaccin est administré a un patient, son systeme immunitaire (systeme qui lutte contre les
maladies) produit des anticorps contre ces protéines. Les anticorps contribuent & la destruction des
virus. Aprés la vaccination, le systéme immunitaire est capable de produire des anticorps plus
rapidement lors d'une nouvelle exposition aux virus. Cela contribue a la protection de 1'organisme
contre les maladies provoquées par ces virus.

Quelles études ont été menées sur Gardasil ?

Les effets de Gardasil ont d’abord été testés sur des modéles expérimentaux avant d’étre étudiés chez
I’homme. Les quatre études principales ont été menées chez plus de 20 000 femmes dgées de 16 a
26 ans. Gardasil a été comparé a un placebo (vaccin fictif). Les études observaient le nombre de
femmes développant des verrues génitales, des lésions génitales ou une croissance cellulaire anormale
lides a des infections aux HPV. Les femmes étaient suivies pendant 2 a 4 ans.

Quels ont éte les bénéfices démontrés par Gardasil au cours des études ?

Gardasil s est révélé efficace contre les dysplasies du col de I'utérus et les lésions génitales externes
lides aux HPV de types 6, 11. 16 et 18. En considérant les résultats des 4 études, parmi les femmes
n’ayant jamais eu d’infection aux HPV de types 6. 11. 16 et 18, et ayant recu les 3 doses de vaccin.
aucune des femmes ayant recu Gardasil (8 487 femmes) n’a développé de 1ésions dysplastiques de
haut grade du col de I'utérus dues aux HPV 16 ou 18. alors que 33 des 8 460 femmes ayant recu un
placebo ont présenté de telles lésions. Concernant les verrues génitales provoqueées par les HPV de
types 6. 11. 16 ou 18, les résultats de 3 études ont été examinés ensemble : ce type de lésion a été
observé chez une femme dans le groupe ayant recu Gardasil (7 897 femmes) et chez 91 femmes dans
le groupe sous placebo (7 899 femmes).

Quels sont les risques associés a Gardasil ?

Lors des études. les effets indésirables les plus fréquents (observés chez plus d’un patient sur 10) ont
été la pyrexie (fiévre) et des réactions au site d’injection (érythéme, douleur. gonflement). Pour une
description compléte des effets indésirables observés sous Gardasil. veuillez vous reporter a la notice.
Gardasil ne doit pas étre utilisé chez des personnes pouvant présenter une hypersensibilité (allergie) au
principe actif ou & I'un des excipients. Un patient ayant présenté des symptomes indiquant une allergie
aprés l'administration d'une dose de Gardasil ne doit pas recevoir d’autres doses du vaccin. La
vaccination doit étre différée chez les individus souffrant d'une maladie fébrile aigug.

Pourquoi Gardasil a-t-il été approuveé ?

Le comité des médicaments & usage humain (CHMP) a décidé que les bénéfices de Gardasil sont
supérieurs aux risques qu’il comporte en tant que vaccin pour la prévention des lésions du col de
l'utérus (CIN 2/3) et des cancers du col de 1'utérus, des lésions de la vulve (VIN 2/3) et des verrues
génitales externes (condylomes acumines) dus aux papillomavirus humains (HPV) de types 6, 11. 16
et 18. Il a recommandé que Gardasil recoive une autorisation de mise sur le marché.

Autres informations relatives a Gardasil :
La Comunission européenne a délivré une autorisation de mise sur le marché valide dans toute 1'Union
europeenne pour Gardasil a Sanofi Pasteur MSD SNC le 20 septembre 2006.

L EPAR complet pour Gardasil est disponible : ici.

Derniére mise a jour du présent résumé : 09-2006.

®EMEA 2006 22
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Liste des abréviations

AAF : IFN-a-activated factor
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RESUME

Le fait que le cancer du col soit la conséquendenel de linfection chronique a
papillomavirus procure |'extraordinaire opporturde prévenir la maladie par la vaccination.
Les HPV 16 et 18 sont responsables de 70 % de®rsada col dans le monde. Ces types
sont reconnus comme les principaux types viraugciss au risque de développer des lésions
précancéreuses et cancéreuses tant chez les fenfnoétss normal que chez celles ayant des
anomalies cytologiques de type ASC-US ou bas grade.

Un vaccin prophylactique, pour prévenir les lésigm&cancéreuses et canceéreuses,
composé de ces types viraux, devrait sauver des wéeluire l'anxiété, les interventions
colteuses et aurait un bénéfice individuel et ctflaon négligeable.

Les vaccins HPV prophylactiques sont basés surddugtion de particules virales non
infectantes issues de la protéine majeure de apkitl qui a la particularité de
s'autoassembler spontanément sous la forme de@peauitules virales (VLP L1), les essais
cliniques qui bénéficient de plus de quatre ansui@ postvaccinal montrent que les vaccins
prophylactiques 16 et 18 induisent une forte prtdacd'anticorps neutralisants avec un
minimum d'effets secondaires, une protection de%0Qde l'infection a HPV 16 et 18 persis-
tante et des CIN de haut grade associées. Ledatssidgsus des essais cliniques utilisant le
vaccin bivalent (Cervarix’) de GSK et le vaccin dyinalent (Gardasil') de Merck sont
concordants dans ce sens bien que chacun d'emntraieses particularités propres. La
vaccination HPV réduirait de moitié la fréquences deottis anormaux, le nombre de
colposcopies et biopsies dirigées ainsi que legemnants des lésions précancéreuses.
Associée au dépistage, on estime qu'une large dovyeraccinale induirait une réduction de

I'incidence de ce cancer de 90 %.
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