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Condylomatose

Néoplasie




des Iésions frequentes et potentiellement graves

» Dans le monde 471 000 nouveaux cas et 200 000 morts [/ an
» En France 3500 nouveaux cas et 900 morts / an
— (300 000 anomalies cytologiques par an)

» Prévalence : 1 % en France
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Médiane d’'age de survenue : 51 ans

Pour 10000
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un probleme croissant
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Tumeurs viro induites (HPV 6 et 11)

Aucun symptome (prurit ou
saignement rare) mais des
repercussions psychologiques non
négligeables

Lésions souvent multifocales
Contagieuse

(

e traitement long, douloureux avec
de nombreux échecs

e récidives fréguentes

 longue période de contagiosité




>+, -/&01+ . , 2 +

PREVALENCE REELLE INCONNUE EN FRANCE

15 % des moins de 20 ans aux USA et a Amiens  (Montez et al
1999, Boulanger et al. 2004)

Incidence élevée entre 15 et 19 ans

» etudiantes a Birmingham (n = 1075) avec au dépar t Frottis normal et HPV

négative. Incidence cumulative  d’infection HPV = 44% a 3 ans (Woodman Lancet
2001; 357: 1831-6)

» etudiantes aux USA (n = 608) avec au départ Frotti s normal et HPV négative.
Incidence cumulative d’infection HPV = 43% a 3 ans
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La lere des IST virales dans le monde.

primo-infection en regle inapparente et asymptomatique.

Tout acte sexuel, £ pénétration,= risque infection par les HPV.

Préservatifs = réduction du risque HPV sans l'annuler
Leur utilisation doit étre recommandée.

...autres IST : HIV, chlamydiae, gono, syphilis...

La mise en ceuvre éventuelle d’'une vaccination contre 2 ou 4
types de HPV ne dispense pas de l'utilisation de preservatifs
masculins ou féminins lors des rapports sexuels.




au premier rapport sexuel :

» 16,5 ans pour garcons,
» autour de 17 ans pour les filles

1,6% des filles avant 14 ans
6,3% avant 15 ans
18,8% avant 16 ans
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La clearance virale est de 8 mois en moyenne des
anticorps peuvent étre detectes apres cette période

(Elfgren 2000)

Taux de disparition de | 'infection HPV

70 % a 12 mois (Evander 95)
90 % a 24 mois (Ho 98)
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"....la présence d'HPV est plus
un marqueur d'activité sexuelle

gu'un stigmate de lésion cervicale...."

Mougin et al Presse Med 2001, 30: 1017 - 23
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HPV NECESSAIRE mais pas SUFFISANT

Uniquement 1% a 3% des
iInfections HPV oncogene
pourraient évoluer vers un
cancer (Bosch 2002)

Le délai moyen entre CIN de haut

grade et cancer est estimé a 10 ans
(Gustafsson 89, Ortmarrssen 91, Schneider 99,
IARC 95)

» pas d 'argument en faveur d 'un délai
raccourci en cas d’infection HPV

» pas d ’argument en faveur d 'un délai
raccourci chez les jeunes
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VIRUS A ADN DE PETITE TAILLE
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Nombreux génotypes d’'HPV
a tropisme muqueux
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SRODON et al. Am J Surg Pathol 2006, 30: 1513 -8
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Efficacité prouve en terme de mortalité et de morbi  dité
dans les pays ou le dépistage est organise

Sensibilité du frottis imparfaite

Longue période d 'évolution des lésions précancereus es

Plusieurs opportunités de diagnostic par la répétit lon
périodique du test




Qui est concerné ?
» Toute des femmes de 20 a 65 ans qui ont eu au moins 1 rapport sexuel.

» Parfois lorsque I'utérus a éteé enlevé pour desrais  ons indépendantes d’'une maladie
du col, le frottis n'est plus nécessaire.

A quel rythme pratiguer ce test ?

» AU début de la surveillance 2 frottis sont réalisés a un an d’intervalle.

» SI ceux-Ci sont normaux, les examens peuvent étre e  spaces tous les 3 ans.

Quand faire le frottis ?

» En dehors des regles et a distance d’une infection




» saignement,
Inflammation,
leucorrhées, glaire,

DIU, corps étranger
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Chez I'adolescente

Chez la femme
menopausee




Couche mince ou conventionnel




1 Prélevement

2 Etalement

3 Fixation




1 Prélevement

2 Etalement

3 Fixation




90 % des cancers sont des
cancers de I'exocol de type
épidermoide

10% des cancers sont des
cancers de I'endocol de
type adénocarcinome
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Les circonstances associées a la survenue du cancer

dans le Bas-Rhin
absence de dépistage 37,2 %
Intervalle de dépistage > a 3 ans 32,6 %
prise en charge inadéquate d'un frottis anormal 18,2 %

frottis normal (3 ans) 10,1 %
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COLPOSCOPIE D'EMBLEE

- cellules carcinomateuses
- lésions intra-épithéliales de haut grade
- ASC-H

- anomalies glandulaires

PLUSIEURS OPTIONS
- frottis atypiques (ASC-US)

- lésions intra-épithéliales de bas grade
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Type de lesions en cas de AGC (nos et neoplasia)

Nombreuses lésions
endometriales (10 % - 27 %)

» Méme si HPV —

» Surtout si patiente plus agée

Exploration endomeétriale ++++

Daniel A et al. Int J Gynecol Obstet 2005 ; 91 : 23842
Scheiden R et al. BMC Cancer 2004; 4. 37
Haidopoulos DA et al. J Reprod Med 2005; 50 : 539-42




Colposcopie d'emblée

Contrdle cytologique a 6 mois

Triage par typage viral
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Colposcopie +
Biopsie

Recherche HPV
potentiellement
oncogen

positif
positif

positif

négati i

Cytologie a
6 mois

négati

Cytologie a

1 ar

négati L

Cytologie de routine
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Colposcopie d'emblée
Contrdle cytologique a 6 mois

Attention !!!l  Pas de triage par typage viral
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Conditionnent la fréequence des colposcopies

frequence prévalence HPV

ASC-US 1-5% 40 % (31-60%)
ASC-H 0,1- 0,5 % 78 % (55-86%)
LIE bas grade 2- 3% 70 % (50-90%)
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controle cytologigque S
l a 6 mois l

frottis normal frottis anormal
(3 frottis successifs) (atypique ou LIE)

v \

rythme de surveillance colposcopie
habituel aprés 2 ans *

* Colposcopie immediate en cas d'anomalie quel que soit le delai ou la
séverite
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Pas de traitement

sans colposcopie
prealable !!!
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Innovations technologiques

Test automatise et peu colteux
Détection d'un grand nombre de types d'HPV oncogene
Test reproductible et fiable (sensible et spécifiqu e)

Tests disponibles

PCR Outil de recherche

Test de capture d'hybrides

Commercialisé par DIGENE
A la nomenclature : B180 = 48,60 €










SYNTHESE pour > 60 000 FEMMES (> 30 voir 35 ans)

SENSIBILITE (68 & 98%)
SPECIFICITE (62 & 95%)

VPP (6 & 53%)

TAUX DE CONVOCATION (6 a 42%) 15 %
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Codt des techniques
- frottis en phase liquide : entre 71 et 107 $
- HPV par HC20 : entre 48 et 50 $
- colposcopie : 436 $

Le dépistage par frottis en phase liguide réepété to  us les trois ans a
partir de 18 ans réduit le risque de cancer de 90,1 % avec un codt total
de 1358 $ par femme.

Le dépistage par frottis en phase liquide avant 30 ans et association

HPV et frottis en phase liquide apres 30 ans , permet une réduction du
cancer de 91,9 % (+ 1,8 %) avec un surcout de 22 %.

Goldie SJ, Obstet Gynecol 2004 ; 103 : 617-631
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convoc. sens Spec VP+ VP-
HC2 23-57% 95 % 67 % 26 % 99 %
Frottis 32-59 % 82 % 57 % 12 % 97 %

Comparaison HC2 / frottis (4 études)
Sensibilité : 1,16 (1IC95% = 1,04 —-1,29)
Spécificite : 1,05 (IC95% = 0,96 —1,15)

ARBYN M. JNCI 2004, 96, 280 - 93.







Progression des CIN de bas grade
avec ou sans HPV oncogenes

Auteurs surveill.  progression
(mois) HPV+ HPV-

Downey 94 24-60 59 %
Hording 95 6-62 37 %
Woodman 96 4-84 ? ?
Gaarenstrom 94 6-42 0 %
Matsuura 98 10 37 %
Nobbenhuis 99 33 18 %
Guido (ALTS) 03 24 8 %

1,5 (0,8-3,0)
1,4 (0,6-3,2)
3,1 (0,8-11,6)
31,1 (6-160)
2,0 (1,1-3,6)
2,4 (1,4-4,2)
1,4 (0,9-2,3)
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Auteurs n F-U HPV sens
/cin (m.) % %

Jain 01 79/23 op 79

HRT préalablement prévue

Lin 01 75/27 op 69

endocervicale ou CEC

Zielinski 03 108/6 29 21

Houfflin-Debarge 03 205/31 15 35

Sarian 04 107/11 12 14

Etude perso. 04 274/28 21 27
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Gardasil R
SPMSD
6,11, 16, 18

Pseudo-particules
(VLPSs)

Anticorps anti L1 (protéine de capside) spécifiques
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prévention de 100% CIN2/3 et des adénocarcinomes in Situ associés a
I'infection par les HPV 16 et 18 (population per protocol agée de 16 a 26
ans, ayant recu les 3 doses vaccinales dans I'année suivant I'inclusion, non
infectée a l'inclusion par les types d’HPV inclus dans le vaccin, avant la lere
dose et jusqu’a un mois apres la 3eme dose).

prévention de 99% des condylomes et des Iésions vulvaires de haut grade liés
aux HPV 6, 11, 16 et 18.

dans la population « générale » qui inclut des sujets qui peuvent étre déja
Infectés par les génotypes contenus dans le vaccin lors de la 1ere injection
vaccinale, |'efficacité vaccinale est nettement moindre (39%) contre les CIN2/3
ou adénocarcinomes in situ associés aux infections par les HPV 16 et 18.




v HPV 16 L1 VLP Vaccine (Per-Protocol Ig Population)

- -o- - Placebo recipients previously infected with HPV 16 (and
mounted an immune response (Sero[+]/PCRJ-])
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Month Since Enrollment
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Stabilité des titres en anticorps jusqu’a 60 mois chez
des jeunes femmes. (persistance a plus long terme ?)

Existe-t’il une protection croisée contre d’autres

genotypes d’HPV n’entrant pas dans la composition du
vaccin ?

Existe-t'il une interférence avec d’autres vaccins
(autres gue le vaccin hépatite B) administres
concomitamment ?
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Le profil de sécurité d’emploi de Gardasil® a été
évalue sur 11 750 sujets ages de 9 a 26 ans.

Tolérance globale satisfaisante avec une
prédominance de réactions au site d’injection et de
réeactions fébriles transitoires.

Ces effectifs sont insuffisants pour permettre de
détecter des effets indésirables rares.
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Fortement immunogenes méme en I'absence d’adjuvant
(induisent une production d’anticorps neutralisant supérieurs
d’environ 10 a 15 fois a ceux obtenus apres infection spontanée)
Bonne efficacité clinique (pendant 60 mois)

Bonne tolérance (cohortes faibles)

Onéreux : 3x 145€
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Quelle stratéegie vaccinale ?
» Peériodicité des rappels (le taux d’AC protecteurs reste a determiner)
» Vaccination des hommes

Quels types d’'HPV ?
» HPV 16, 18 70 % des cancers
» HPV 16,18, 31, 35, 45 84 % des cancers
» HPV (8 types) 95 % des cancers tolérance et efficacitée ?  ??

Quelles conséquences de la vaccination ?
» Sélection de types ou de variants
» Répercussion sur la sexualité
» Répercussion sur le dépistage (couverture, délai)

Compliance a la vaccination ?
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Rapport : Cout / efficacité

Vaccination des filles a 12 ans contre HPV 16/18
» réduction du cancer =62%

» colt 14 583 $ par année de vie sauvee

Vaccination des filles et des garcons
» réduction du cancer =64% (+ 2%)

» colt 442 039 $ par année de vie sauveée (x 30)

Taira AV, Emerg Infect Dis 2004; 10: 1915-23

4+ 9
(fréquents)




Compte-tenu de l'avis

du Comité Technique des Vaccinations

et du Conseil Supérieur d’Hygiene Publique de Franc e

mars 2007




Justifier la vaccination a 14 ans

Maintenir et ameliorer le dépistage par frottis

Eviter la vaccination hors AMM

Guetter les données complémentaires




Age médian au ler rapport sexuel selon 'age en 200 5, par sexe

20-24 25-29 30-34 35-39 40-44

—e— Hommes —s=— Femmes
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Age médian au premier rapport 17,2 ans .... (6% avant 15 ans)
»Durée de protection indéterminée

»Revaccination probablement nécessaire ...

Possibilité de vacciner les femmes de 15a 23 ansn’ ayant pas eu de rapports
sexuel

Plaider pour le dépistage et les préservatifs




Indispensable chez les patientes vaccinées etl esautres

» Quel que soit le taux de couverture de la vaccinati  on

Arguments pour un depistage organisé

» Mesure la plus codt/efficace

» Mesure garantissant au mieux I'égalité d’accesau s  oins




Les facteurs qui influencerons
le taux de couverture de la vaccination

Bonne efficacité

Bonne tolérance




De l'efficacite a la protection réelle




Avec un taux de couverture de 70% ....

et une protection individuelle de 70 % ...

la probabilité de |ésions précancéreuses et de cancers
diminue dans notre population de 49 %

et justifie le maintien d’un
dépistage pour les 51 % restant




Le dépistage par frottis reste necessaire méme
chez les femmes vaccinees.

Une évaluation codt/efficacité devra préciser
les modalites optimales d’association du frottis
et de la vaccination.
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Innocuité insuffisamment documentée

» Données de « bonne tolérance » pour 11778 femmes vacc inées par Gardasil®

» Pas de données pour des femmes plus agées

Femme enceinte : pas d’étude spécifique

» Pas d’effets déléteres directs ou indirects chez I animal

» Taux d’anomalies congénitales identique au placebo (n = 1115 patientes apres
vaccination Gardasil®)

»plan de gestion du risque




Il faut disposer de recul concernant I'efficacité va ccinale
- pour connaitre la durée de protection conferée
- pour decider si des rappels vaccinaux sont ou non
nécessaires et si oui, a quel rythme

Il faut disposer d’'une pharmacovigilance exhaustive
En effet, en cas de vaccination « de masse » des jeunes filles ou
jeunes femmes, des coincidences ou causalités concernant des
effets indéesirables graves notamment affections neurologiques
déemyélinisantes ou des maladies dys-immunitaires sont
possibles
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Le dépistage par frottis reste necessaire méme
chez les femmes vaccinees.

Evaluation cout/efficacité en France

» la priorité devrait étre donnée a I'organisation du d épistage
du cancer du col de l'utérus

» l'introduction de la vaccination des adolescentes, avant
leur vie sexuelle, permet de sauver d’avantage dev ie avec
un codlt par annee de vie gagnée supplémentaire comp  ris,
entre 27500 € et 55500 €.
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Les résultats montrent clairement que pour étre
efficace, I'essentiel des efforts doit porter sur | a
participation au dépistage.

Investissons dans

'organisation du




Aucun des vaccins actuellement disponible ou en developpement
ne répond a tout ces criteres, mais plusieurs candidats apportent
des solutions a certains de ces points.




