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Prévention du cancer du col de l'utérus
associé au virus du papillome humain
en Suisse: I’essentiel en bref

Claire Anne Siegrist', Genéve

Introduction

Un premier vaccin contre le cancer du col
de I'utérus et autres pathologies associées
aux virus HPV (Gardasil®, SPMSD) est enre-
gistré et disponible en Suisse depuis janvier
2007, un deuxieme vaccin (Cervarix®, GSK)
étant attendu pour cet été. Lextraordinaire
efficacité et I'excellente tolérance de ces
deux vaccins ont déja été communiquées,
y compris par la presse non spécialisée et
les médias grand public. Les démarches
promotionnelles entreprises et prévues par
deux producteurs en compétition commer-
ciale promettent a ces vaccins une large
publicité, et I'on sait déja que la majorité
des femmes auxquelles la question est po-
sée en Suisse choisiraient une vaccination
permettant de prévenir un cancer extréme-
ment présent dans leur vie du fait des obli-
gations de dépistage. Le but de cet article
est de rappeler les données essentielles
concernant cette nouvelle vaccination...
et de poser quelques questions quant au
positionnement des médecins de premier
recours, et des pédiatres en particulier, face
a un nouveau défi de santé publique.

Virus, transmission, infections
et néoplasie: I'essentiel en bref

Il existe plus d’une centaine de virus du
papillome humain (HPV), dont la spécialité
est d’infecter les cellules épithéliales en dif-
férentiation dans la peau ou les muqueuses.
Ces virus se transmettent par contacts
cutanés avec la peau ou les muqueuses
infectées. Ces infections sont extrémement
fréquentes, puisque 70-80% des femmes
avec une activité sexuelle sont infectées au
cours de leur vie?.

1 «Lauteur n’a regu aucun soutien financier pour I'éla-
boration de ce rapport. En tant que Présidente de la
Commission Fédérale pour les Vaccinations, I'auteur
n’a accepté aucun intérét financier (propriété, action,
situation de conseiller) la reliant a une firme pharma-
ceutique et a décliné toute participation aux pannels
d’experts des firmes pharmaceutiques concernant les
vaccins contre HPV.»

Le risque infectieux dépend de I'age au
début des contacts sexuels et du nombre
de partenaires. La capacité de l'utilisation
réguliere d’un préservatif a diminuer le ris-
que infectieux est retrouvée dans certaines
études mais pas dans d’autres, suggérant
des facteurs confondants?-?. La possibilité
d’'une transmission par contact cutané,
avant la pose du préservatif et/ou sans rap-
port sexuel complet est compatible avec un
effet modérément protecteur que confirme
une incidence d’infections HPV stable entre
1980 et 2000, malgré une augmentation
considérable de I'utilisation des préservatifs
par les jeunes.

Selon leur pathogénicité, les virus HPV
sont considérés comme a risques élevés
ou faibles d’occasionner des Iésions can-
céreuses. Linfection aigué par HPV peut
rester asymptomatique ou entrainer trop
peu de symptoémes pour étre identifiée.
Les virus HPV de bas grades sont la cau-
se des verrues génitales, dont 95% sont

provoquées par les HPV des types 6 et
11. Les virus HPV de grades élevés sont
oncogenes, étant capables de s’intégrer
dans le génome des cellules hotes, de
compromettre les chances d’élimination
virale par le systéme immunitaire et de
provoquer une infection persistante puis
une oncogenese.

Linfection HPV est une cause nécessaire a
la survenue d’un cancer du col de 'utérus,
des virus HPV sont identifiés dans 99.7%
des cancers¥, ce que l'on peut résumer
par «sans HPV, pas de cancer du col». On
estime qu’environ 70% des cancers du col
de l'utérus sont provoqués par les virus
HPV 16 et 18. Ces cancers ne surviennent
qu’apres quelques années, en moyenne 2-5
ans mais parfois plusieurs dizaines d’années
apres l'infection (Figure 7). La moitié des cas
de cancers du col de I'utérus surviennent
donc avant I'age de 50 ans. On estime que
I'infection persiste dans 10-30% des cas,
risquant de provoquer des dysplasies de
sévérité progressive (CIN I, II, IIl)*, un car-
cinome in situ et enfin un cancer invasif. |l
semble que 30% des infections par un HPV
de haut grade provoquent de Iésions CIN
I, dont 2-3% progressent vers des Iésions
de plus haute malignité. A ceci s’ajoute
un risque estimé a 3-4% qu’une infection
par un HPV de haut grade se développe
directement en lésions CIN Il ou Ill. Ainsi,

* CIN = Cervical Intraepithelial Neoplasia
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Figure 1: Incidence du cancer du col de I'utérus en Suisse, en fonction de I'age,

entre 1997 et 2003.

Réf: Association suisse des registres des tumeurs. M: masculin; F: féminin
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en l'absence de traitement, environ 15%
des infections par un HPV de type 16 ou
18 générent des lésions de type CIN Ill ou
carcinome in situ® 9 et environ 25% des
lésions CIN 1l ou Ill progressent vers un
carcinome invasif’ . Le risque d’infection
persistante et de transformation maligne
augmente naturellement significativement
en cas d’'immunosuppression (infection a
VIH, traitement immunosuppresseur).

Prévention des néoplasies
du col de l'utérus en Suisse:
luxe ou nécessité?

Ainsi, l'infection HPV est fréquente (>70%).
Elle est précoce, puisque le risque infectieux
est maximum en Suisse entre 18 et 28 ans
(20%) et diminue considérablement (< 10%)
aprés 30 ans?. Ces infections comportent
un risque significatif de provoquer des
verrues génitales (12% des infections a HPV
6 ou 11), des Iésions précancéreuses ou
cancéreuses (15-25% des infections a HPV
16 ou 18).

Avec prés d’un demi-million de nouveaux
cas par an a travers le monde, le cancer
du col de l'utérus est la deuxiéme cause
de cancer chez la femme. En Suisse, ol les
programmes de dépistage et de traitement
des lésions précancéreuses sont générali-
sés depuis les années septante, le nombre
de cas de cancer de 'utérus n’a diminué
que de 20% (de 440 a 320 cas en moyenne
par année). Cette incidence a essenti-
ellement diminué chez les femmes de plus
de 50 ans, principales bénéficiaires des
programmes de dépistage. S’il est facile de
comprendre une incidence restée élevée
chez les femmes de plus de 80 ans, peu
enclines au dépistage, il est frappant de
relever que le risque de cancer de I'utérus
reste élevé chez les jeunes femmes (Fig 7).
Mais le plus choquant est de voir que les
disparités socio-économiques qui détermi-
nent le risque de cancer du col a travers le
monde exercent aussi leurs influences en
Suisse. Ainsi, entre 1993-1996, 'incidence
de cancer était 2-3 fois plus élevée dans
certains cantons (Grisons 14/100°000,
Vaud 10/100°000) que dans les cantons
ville de Genéve (6.5/100°000) ou Bale
(4.5/100°000)™. Ceci s’explique essenti-
ellement par une moindre compliance au
dépistage, plusieurs enquétes ayant iden-
tifié un taux de couverture bien moindre
pour les femmes d’origine étrangéres et

celles des classes sociales les plus défa-
vorisées'.

Au risque d’environ 320 cancers et d’une
petite centaine de déceés par an s’ajoute le
fardeau considérable des Iésions précancé-
reuses (CIN lI-11l). En effet, on estime que 5-
8% des dépistages aboutissent a un résultat
anormal faisant suspecter une pathologie
précancéreuse ou cancéreuse, nécessitant
des investigations complémentaires dont
le poids est aussi bien économique que
psychologique. Les statistiques médicales
suisses indiquent que plus de 5’000 femmes
sont confrontées chaque année au diagno-
stic de Iésion précancéreuse (CIN Il ou IlI).
Ce sont donc annuellement plus de 5’000
femmes qui doivent subir une intervention
chirurgicale (cOnisation (3000 par an), exci-
sion, cautérisation, cryochirurgie, etc.) due
a une infection par HPV de haut grade. Ces
interventions sont souvent nécessaires chez
des femmes jeunes, compliquant leur désir
de grossesse ou sa réalisation - le taux de
prématurité étant nettement accru apres
une conisation™. Le poids de ces 5’000
diagnostics annuels est considérable, tant
sur le plan psychologique que sur celui des
colts de la santé.

Ainsi, la prévention du cancer du col de
I’'utérus et autres néoplasies associées au
HPV rempli les critéres d’'un probleme de
santé publique. D’une part les Iésions pré-
cancéreuses dues aux HPV frappent chaque
année environ 5’000 jeunes femmes, dont
340 femmes restent confrontées a un dia-
gnostic de cancer malgré des programmes
de dépistage en place depuis plus de 30 ans.
D’autre part, ce risque est général (>70%
des femmes) et clairement modulé par des
facteurs sociaux et économiques que seules
des stratégies de santé publique pourraient
corriger... a condition d’intervenir assez
tot, avant que ces facteurs n’exercent leur
influence et ne générent des conditions de
marginalisation difficiles a corriger par la
suite.

La modélisation des infections par HPV
permet, en suivant une cohorte virtuelle
de jeunes filles de 12 ans pendant toute
leur vie de femmes, d’identifier 'ensemble
de la morbidité liée aux virus HPV affec-
tant la sphere génitale. Ces modéles sont
extrémement précieux a I'analyse d’une
nouvelle stratégie de prévention puisqu’ils
permettent de modéliser I'impact attendu
des stratégies de prévention (dépistage
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seul, vaccination seule, dépistage + vacci-
nation, etc.) sur ces pathologies - et d’en
déduire les économies attendues. Les ana-
lyses pour la Suisse sont encore en cours.
Mais celles présentées pour les Etats-Unis
ou I’Angleterre montrent que I'introduction
d’une vaccination contre HPV a un effet
majeur sur les codts des Iésions qui y sont
associées et a ainsi un bon rapport co(t-
efficacité ™ .

Vaccination contre le cancer du
col de l'utérus: I'essentiel en bref

Les vaccins contre les HPV 16 et 18 (+/- 6
et 11) contiennent la protéine de capside L1
de chacun des types de HPV inclus dans le
vaccin (Gardasil®: HPV 16, 18, 6 et 11; Cer-
varix®: HPV 16 et 18), produite par génie gé-
nétique sur cellules d’insectes ou de levure.
Ceci permet la production de particules
dépourvues de tout matériel génétique, et
donc sans risque aucun de provoquer une
infection (vaccins non vivants) ou une trans-
formation oncogene. Ces protéines L1, qui
s’assemblent spontanément en particules
non infectieuses, sont administrées avec un
adjuvant qui en renforce 'immunogénicité
(Gardasil®: aluminium; Cervarix®: adjuvant
a base de lipides). Au cas ou on vous le
demanderait, aucun vaccin ne contient de
mercure!

La vaccination comporte 3 doses adminis-
trées par voie intramusculaire a 0, 1-2 et
6 mois aprés la premiere dose. Les études
cliniques conduites chez les jeunes femmes
ont démontré la forte immunogénicité puis
I'excellente efficacité de ces deux vaccins
contre les infections persistantes (=90%),
contre les verrues génitales (>99%) et con-
tre les lésions précancéreuses (CIN II-lI,
>99%) dus aux types de HPV contenus dans
les vaccins (15-17). On peut également
s’attendre a une diminution d’autres can-
cers, notamment de la vulve et du vagin,
provoqués par les virus HPV 16 et 18.

En I'absence d’un nombre suffisant d’échecs
de vaccination (!), un marqueur de protec-
tion n’a pas encore pu étre identifié. Il est
néanmoins clair que ce sont les anticorps
de vaccination qui exercent leur effet pro-
tecteur en neutralisant les particules virales.
Ces anticorps déclinent dans les premiers
18 mois apres la 3° dose vaccinale, puis se
stabilisent a un plateau persistant pendant
au moins 5 ans - durée pendant laquelle la
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protection est maintenue sans perte signi-
ficative™ ¥,

Il est intéressant de noter que, comme pour
I’hépatite B, les réponses anticorps sont
plus fortes chez les adolescentes que chez
les jeunes femmes. |l faut relever I'absence
d’efficacité vaccinale chez les femmes ayant
eu ou présentant au moment de la vaccina-
tion une infection a HPV 16/18. De méme,
la vaccination ne protége officiellement
pas (encore) contre les types de HPV non
contenus dans les vaccins. Cependant, les
données sur les infections mixtes suggerent
qu’une infection par HPV 16 ou 18 augmente
considérablement le risque d’une infection
par un autre type de HPV??, peut-étre en
favorisant la pénétration épithéliale. Les
données plus récentes montrent par exem-
ple que la vaccination par Cervarix® (qui ne
contient que les HPV 16 et 18) protege éga-
lement contre les HPV 45 et 31™. |l est donc
possible que la vaccination contre HPV 16
et 18 puisse permettre de protéger contre
plus de 70% des cancers du col. Le risque
de remplacement par des types de HPV non
contenus dans des vaccins utilisés a large
échelle ne peut naturellement encore étre
objectivé. Il parait cependant trés impro-
bable, le remplacement biologique étant le
fait des bactéries et autres organismes se
partageant une niche écologique, et non
des virus.

Comme pour tous les nouveaux vaccins,
les données de compatibilité vaccinale sont
encore limitées. La co-administration (en
sites séparés!) du Gardasil® avec le vaccin
hépatite B a été démontrée comme sans
interférence significative™. Les autorités de
santé, notamment américaines, considérent
la co-administration avec les autres vaccins
susceptibles d’étre donnés a I'adolescence
comme possible sur des bases physiopatho-
logiques, méme si les études permettant de
le démontrer sont encore en cours.

Les effets secondaires locaux (douleur a la
pression, érytheme, tuméfaction) sont fré-
quents (80%). La fievre étant présente dans
environ 10% des cas, nausées, étourdisse-
ments et diarrhées survenant a la méme
fréquence dans le groupe placebo ayant
regu de I'aluminium seul™- . La proportion
de sujets rapportant un effet indésirable sé-
rieux et les types de ces effets indésirables
étaient les mémes chez les sujets vaccinés
contre HPV ou ayant regu un placebo?”
221l n’y a aucune évidence a ce jour que
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la vaccination provoque des maladies de
type allergique ou a médiation immunitaire,
méme s’il est naturellement trop t6t pour
exclure des effets indésirables qui survien-
draient a une fréquence inférieure a 1 sur
1’000 ou 10°000. Les contre-indications
sont limitées a celle d’'une affection aigué
intercurrente ou d’une réaction anaphy-
lactique antérieure a une vaccination ou
a un composant inclus dans les vaccins.
La vaccination pendant la grossesse ou
I'allaitement est par principe contre-indi-
quée jusqu’a plus ample information, sans
impliquer de mesures strictes (contracep-
tion, test de grossesse, etc.) puisqu’il s’agit
de vaccins non infectieux.

Vaccination des adolescentes
contre le cancer du col de
lutérus: sommes-nous préts
en Suisse?

Lefficacité quasi totale et I'excellente tolé-
rance des vaccins contre le cancer du col
de l'utérus et autres néoplasies associées
aux virus HPV 16 et 18 permet d’envisager
le remplacement de la stratégie actuelle
de prévention secondaire du dépistage des
|ésions précancéreuses par une stratégie
de prévention primaire par la vaccination.
Pour étre efficace, cette stratégie doit cib-
ler les jeunes adolescentes afin d’avoir lieu
dans I'immense majorité des cas avant le
début des relations sexuelles. Selon I'étude
SMASH réalisée en Suisse en 2002, 5% des
jeunes filles disent avoir débuté leur activité
sexuelle avant I'age de 15 ans. Cette propor-

tion augmente rapidement, puisque 25% des
étudiantes et 45% des apprenties de 16 ans
ont déja eu des relations sexuelles??. Ainsi,
la vaccination doit avoir lieu vers 11-13 ans
et atteindre 80% des adolescentes pour
exercer une influence maximale.

La vaccination des adolescents n’est pas
un nouveau défi pour la Suisse, puisque la
vaccination contre I'hépatite B est recom-
mandée entre 11 et 15 ans depuis 1998.
Suffira-t-il d’ajouter la vaccination contre
HPV pour atteindre rapidement dans tous
les cantons une couverture vaccinale de
80%? Il est permis de ne pas croire que cela
se fera sans efforts. En effet, 'analyse des
données de couverture vaccinale contre
I’hépatite B montre des disparités canto-
nales considérables: en 2003, les données
récoltées par I'Institut de Médecine Sociale
et Préventive de Zirich indiquaient que
seuls les cantons de Béle, Fribourg, Jura,
Nidwald, Schaffhouse, Vaud, Valais, Tessin
et Zoug avaient atteint une couverture vac-
cinale d’au moins 60% pour au moins une
dose de vaccin. En 2005, quelques cantons
supplémentaires les ont rejoints - mais se-
lon les données de I'0.F.S.P., la couverture
vaccinale reste extrémement faible dans
d’autres cantons, comme ceux d’Appenzell
(12%) ou de Schwyz (35%).

Les cantons qui se sont donnés les moyens
d’établir des stratégies efficaces de vacci-
nation des préadolescents contre I'hépatite
B devraient pouvoir ajouter la vaccination
HPV a leur stratégie vaccinale, que celle-ci
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Tableau 1: Synopsis du Plan de vaccination suisse 2007.
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soit effectuée a I’école ou bien en pratique
libérale apres information en milieu scolaire.
Cependant, la vaccination des adolescents
inclut aussi un rappel diphtérie-tétanos (co-
queluche-polio) et une vaccination contre la
varicelle (2 doses) pour les adolescents en-
core non immuns (4-5%). Dans 10-15% des
cas, il est aussi encore nécessaire de rattra-
per la 2e dose de ROR (7ableau 1?%). Enfin,
la vaccination contre les méningocoques C,
moins importante sur le plan épidémiolo-
gique (vaccination complémentaire et non
de base), nécessite au moins un accés équi-
table a l'information. Ainsi, on peut imaginer
un calendrier de vaccination qui inclurait 3
visites pour la majorité des adolescent(e)s,
auxquelles devraient s’ajouter 1-2 visites
supplémentaires pour les jeunes néces-
sitant une vaccination contre la varicelle
- éventuellement avec les méningocoques
du groupe C (Tableau 2).

La situation des cantons ne disposant pas
encore d’une plateforme efficace de vac-
cination des adolescents devient délicate:
non seulement, le risque d’hépatite B aigué
des jeunes adultes n’y diminue pas, mais
il deviendra de plus en plus difficile aux
autorités cantonales d’expliquer a leurs
concitoyens que seules les femmes des can-
tons voisins seront efficacement protégées
contre le cancer de I'utérus! Il n’est donc
pas interdit d’espérer que cet élément poli-
tiguement sensible déclenche une prise de
conscience et des efforts supplémentaires
permettant de renforcer la prévention vac-
cinale des adolescents dans ces cantons.
Cela n’ira pas sans une réflexion de fond
sur la collaboration et le partage des taches
entre 'école et les médecins de premier
recours.

La vaccination des jeunes
femmes: d’autres défis
en perspective!

Si la vaccination des adolescentes répond
a un souci de santé publique et appelle des
stratégies bien définies, celle des jeunes
femmes est plus complexe. En effet, le
risque qu’une infection HPV ait déja eu lieu
avant la vaccination - rendant celle-ci inutile
- n’augmente pas linéairement avec I'age
mais avec I'exposition a des partenaires
sexuels potentiellement infectés. Ainsi, il
n’est pas facile de déterminer un age limite
«au dela duquel votre ticket n’est plus vala-
blen. Comment conseiller une jeune femme

AEDIATRICA Vol 18 No.2 2007

Age Vaccins Recommandés
11-13 ans HBV (1) + HPV (1)
+ 2 mois dT(pa) + HPV (2)
+ 6 mois HBV (2) + HPV (3)
14-15 ans vVzv (1) + Men C + rattrapage ROR si nécessaire
+ 1 mois VZV (2) + rattrapage ROR si nécessaire

Tableau 2: Proposition de calendrier de vaccination des adolescentes

de 20 ou 25 ans sans I'interroger sur le nom-
bre de ces partenaires sexuels antérieurs,
au risque de paraitre tres intrusif?

Une tentation serait de se simplifier la vie
en recommandant la vaccination a toutes
les femmes pour lesquelles les vaccins sont
enregistrés, en tablant sur leur excellente
tolérance vaccinale et en comptant que les
jeunes femmes qui ne bénéficieraient pas
d’une vaccination n’en souffriront pas non
plus. Mais cette alternative n’en est pas
une. D’une part, I'dge limite actuel de 26 ans
établi sur la base des études réalisées avec
le Gardasil sera rapidement repoussé, les 2
firmes générant actuellement des données
montrant que la vaccination est immunogé-
nique jusqu’a 50 ans, voire au-dessus. Or,
tout produit médicamenteux ou biologique
comporte des risques - méme faibles. Le
principe de précaution que nous respectons
demande ainsi qu’une vaccination ne soit re-
commandée que si les risques de la maladie
sont largement supérieurs (100-1000 fois) a
ceux d’une vaccination. Recommander une
vaccination HPV sans distinction a toutes
les femmes pour lesquelles les vaccins HPV
sont - ou seront - enregistrés serait donc
contraire a ce principe.

D’autre part, I'histoire de la vaccination
des jeunes adultes contre I'hépatite B en
France a largement démontré le risque de
coincidences et d’associations fortuites
entre une intervention exercée sur une
période de 6 a12 mois (3 injections a plu-
sieurs mois d’intervalle) et les pathologies
les plus fréquentes dans cette tranche
d’age. Il est donc établi que des pathologies
auto-immunes (sclérose en plaques, arthrite
rhumatoide, lupus érythémateux et autres)
surviendront en association temporelle avec
une vaccination HPV... réactivant ainsi une
polémique que 10 ans d’études négatives
ont certes apaisée mais pas éradiquée! Il
est naturellement permis de craindre que
d’autres pathologies survenant en asso-
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ciation temporelle avec une vaccination
(saignements utérins, infertilité, fausses
couches, etc.) puissent soulever les mémes
craintes.

Ainsi, tous les efforts nécessaires dev-
raient étre faits pour qu’au moins 80% des
femmes soient vaccinées avant leur 15e
anniversaire, cette stratégie associant un
bénéfice maximum a des risques minimes
d’association fortuite avec des pathologies
qui sont nettement plus fréquentes chez les
jeunes femmes que chez les adolescentes.
Ceci implique naturellement Pinclusion de
la vaccination HPV parmi les vaccinations
de base (objectif programmatique: 80% de
couverture vaccinale) et son rembourse-
ment par I'assurance maladie obligatoire
des soins. La vaccination des femmes plus
agées devrait étre décidée sur une base in-
dividuelle, en fonction des risques infectieux
passés et futurs qu’il faudra pouvoir aborder
et préciser. Une stratégie dont I'intérét indi-
viduel est plus grand que celui de la collecti-
vité, correspondant a une recommandation
de vaccination «complémentairey.

Ce qu’il nous reste a faire...

Lintérét évident d’une vaccination préco-
ce (11-13 ans) contre les virus HPV, tant
sur le plan individuel que celui de la santé
publique, met les médecins en charge des
préadolescentes au centre du dispositif.
Les pédiatres n’auront pas de difficulté a
vacciner leurs propres patientes... et pour-
raient étre tentés de se tenir a cette res-
ponsabilité! Cependant, seule une minorité
d’adolescentes ont des contacts réguliers
avec un pédiatre, et les jeunes filles mar-
ginalisées ou défavorisées n’y sont pas
souvent amenées par leurs meres.

Le défi majeur pour la Suisse est donc que
chaque canton s’organise pour permettre
a plus de 80% des jeunes filles d’avoir un
acces suffisant a réseau vaccinateur pour
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permettre une vaccination compléte (3
doses) avant I'age de 15 ans. Cela nécessite
de repenser, dans chaque canton, la colla-
boration entre les médecins et I’école - qui
doit pouvoir servir de canal d’'information,
inviter des médecins a effectuer des vac-
inations dans des locaux parascolaires en
permettant qu’ils soient correctement ré-
munérés, vérifier les carnets de vaccination
et relancer les adolescentes retardataires
ou réfractaires. Il est permis d’espérer que
cette belle occasion de renforcer la préven-
tion dont nos adolescents sont encore trop
souvent privés sera saisie au vol et que les
sociétés de pédiatrie et de médecine de pre-
mier recours de chaque canton solliciteront
leurs autorités cantonales et scolaires en
vue d’un partenariat renforcé.
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