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CONFLITS D’INTÉRÊTS

◦ Emoluements pour conférences : AstraZeneca, Moderna (SARS-CoV-2)

◦ Frais de congrès : Gilead (VIH)

EPU HPV - 23 MAI 2023- VALENTINE FERRÉ



PLAN

INTRODUCTION
◦ Généralités sur les Papillomavirus Humain (HPV)
◦ Epidémiologie des cancers HPV-induits

PREVENTION PRIMAIRE DES CANCERS HPV-INDUITS
◦ Le vaccin
◦ Les recommandations
◦ Couverture vaccinale en France
◦ Vaccination 1 dose

CANCER DU COL DE L’UTERUS: Dépistage
◦ Anciennes recommandations
◦ HPV en dépistage primaire
◦ Les techniques – intérêt du typage HPV
◦ Auto-prélèvement

ET LE CANCER DE L’ANUS?

3EPU HPV - 23 MAI 2023- VALENTINE FERRÉ



PLAN

INTRODUCTION
◦ Généralités sur les Papillomavirus Humain (HPV)
◦ Epidémiologie des cancers HPV-induits

PREVENTION PRIMAIRE DES CANCERS HPV-INDUITS
◦ Le vaccin
◦ Les recommandations
◦ Couverture vaccinale en France
◦ Vaccination 1 dose

CANCER DU COL DE L’UTERUS: Dépistage
◦ Anciennes recommandations
◦ HPV en dépistage primaire
◦ Les techniques – intérêt du typage HPV
◦ Auto-prélèvement

ET LE CANCER DE L’ANUS?

4EPU HPV - 23 MAI 2023- VALENTINE FERRÉ



5

INTRODUCTION – Généralités HPV

• Plus de 200 Papillomavirus Humains (HPV)

http://viralzone.expasy.org/all_by_species/5.html 

• Famille des Papillomaviridae

• Virus non enveloppé

• Capside icosaédrique, 55 nm de diamètre

• ADN double brin circulaire d’environ 8 000 pb

http://viralzone.expasy.org/all_by_species/5.html; Egawa et al, Viruses, 2015 
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INTRODUCTION – Généralités HPV

Alpha Papillomavirus 

Condylomes, papillomes

Groupe 3 : non classifiable comme carcinogène 

HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, …

Les types d’HPV couverts par les différents vaccins sont soulignés 

HPV6 et HPV11 : 

83 % des condylomes acuminés   

Groupe 1 : carcinogène 

HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59

Groupe 2A : probablement carcinogène HPV 68 

Groupe 2B : possiblement carcinogène HPV 26, 

30, 34, 53, 66, 67, 69, 70, 73, 82, 85, 97

International Agency for Research on Cancer (IARC)
https://monographs.iarc.fr/list-of-classifications-volumes

HPV à bas risque oncogène

De Martel et al, Int. J. Cancer, 2017

HPV à  haut risque oncogène 
 Cancers viro-induits

EPU HPV - 23 MAI 2023- VALENTINE FERRÉ
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TRANSMISSION DES HPV

INTRODUCTION – Généralités HPV

• Transmission sexuelle 

- Infection Sexuellement Transmissible (IST) la plus fréquente au monde (291 million de 

femmes dans le monde infectées, estimations 2009) (Ernoux et al., Bull. Cancer, 2009)

- Durant la vie, environ 80 % des femmes ont été exposées au moins 1 fois aux HPV

- Protection incomplète des préservatifs 

• Contaminations indirectes par l’intermédiaire d’objets contaminés

- Virus nu résistant dans le milieu extérieur

- Sol contaminé des piscines ( verrues cutanées)

• Transmission materno-fœtale : papillomatose laryngée du nouveau-né

EPU HPV - 23 MAI 2023- VALENTINE FERRÉ
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INTRODUCTION – Généralités HPV

Adapté de Doorbar et al., Vaccine, 2012

Couche basale

Derme

Couche suprabasale

Couche granuleuse

Couche cornée

InfectionRelargage avec désquamation

Assemblage du virus 
(L1, L2) 

Amplification du génome 
(E1, E2, E4, E5, E6, E7) 

Maintenance du génome/
prolifération cellulaire 
(E1, E2, E5, E6, E7) 

Maintenance du génome
(E1, E2) 

Cycle de réplication viral

• Cellules cibles : cellules 
basales de l’épiderme 
(brèche, zone épithéliale 
monocouche) de la zone 
de jonction entre l’exocol 
et l’endocol

• Expression coordonnée 
dans l’espace et le temps 
des protéines virales 
au fur et à mesure de la 
progression des cellules 
vers la surface de 
l’épithélium
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INTRODUCTION – Généralités HPV

Physiopathologie de l’infection HPV

CIN: 
Cervical 
Intraepithelial
Néoplasia

EPU HPV - 23 MAI 2023- VALENTINE FERRÉ



Abréviation Signification

ASC-US Cellules atypiques de signification indéterminée
(Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance)

ASC-H Cellules atypiques ne pouvant exclure HSIL
(Atypical Squamous Cells can’t exclude HSIL)

LSIL/CIN1 Lésions de bas grade
(Low grade Squamous Intraepithelial Lesion
Cervical IntraNeoplasia grade 1)

HSIL/CIN2/CIN3 Lésions de haut grade
(High grade Squamous Intraepithelial Lesion
Cervical IntraNeoplasia grade 2/3)

Carcinome malpighien

Système de Bethesda (version 2014)

The Bethesda System for Reporting Cervical Cytology. Nayar R, Wilbur DC, (Eds), 3rd Edition, Springer, 2015)

En italique : déterminé à partir de l’histologie Cytologie Histologie

INTRODUCTION – Généralités HPV

Classification des lésions
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INTRODUCTION – Généralités HPV

Facteurs de risque d’évolution vers le cancer

• Type d’HPVhr impliqué (70 % des cancers du col de l’utérus dus aux HPV16/18)

• Persistance de l’infection à HPVhr

• Infections multiples à HPVhr

• Co-infection par le VIH

− Plus forte prévalence des infections HPV 

− Infections à HPV multiples plus fréquentes 

− Persistance des infections HPV plus longue 

− Immunodépression liée au VIH

De Martel et al, Int. J. Cancer, 2017; Schiffman et al, Nat Rev Dis Primers, 2016; Trottier et al, Cancer Epidemiol Biomarkers Prev, 2006; 
Adebamowo et al, Front Public Health, 2017; Clifford et al, JAIDS, 2016
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INTRODUCTION – Epidémiologie des cancers HPV-induits

Cancers HPV-induits dans le monde

• >700 000 cancers attribuables aux HPV dans le monde en 2020

− >600 000 cancers du col de l’utérus (4eme cancer le plus fréquent chez la femme)

− >30 000 cancers de l’anus, 2/3 chez les femmes

− >50 000 cancers de l’oropharynx, larynx, cavité buccale

De Martel et al, 2020; Deshmukh et al, 2022; 
DNA viruses, Fields Virology, 7th edition

>90 % des cancers de l’anus

30% des cancers 
de la tête et du cou

≈100% des 
cancers du col 

de l’utérus
78% des cancers vaginaux

50% des 
cancers péniens

EPU HPV - 23 MAI 2023- VALENTINE FERRÉ
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INTRODUCTION – Epidémiologie des cancers HPV-induits

Cancers HPV-induits dans le monde

De Martel et al, 2020

De Martel et al, Lancet Glob Health, 2020
EPU HPV - 23 MAI 2023- VALENTINE FERRÉ
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INTRODUCTION – Epidémiologie des cancers HPV-induits

Incidence du cancer du col de l’utérus dans le monde

Arbyn et al, Lancet Glob Health, 2020
EPU HPV - 23 MAI 2023- VALENTINE FERRÉ
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INTRODUCTION – Epidémiologie des cancers HPV-induits

Incidence du cancer de l’anus dans le monde

Arbyn et al, Lancet Glob Health, 2020
Deshmukh et al, Int Journal of Cancer, 2022
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INTRODUCTION – Epidémiologie des cancers HPV-induits

Incidence du cancer des cancers de la tête et du cou HPV-induits

De martel et al, Int Journal of Cancer, 2017
EPU HPV - 23 MAI 2023- VALENTINE FERRÉ
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Cervical Cancer Elimination Initiative, WHO, Nov 2020
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RECOMMANDATIONS DE L’OMS
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VACCINS PROPHYLACTIQUES HPV - COMPOSITION
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VACCINS PROPHYLACTIQUES HPV - COMPOSITION
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EFFICACITÉ VACCINALE – CANCER DU COL DE L’UTÉRUS

EPU HPV - 23 MAI 2023- VALENTINE FERRÉLei J et al., NEJM, 2020

• Registres suédois période 2006-2017
• >1,6 millions de JF/femmes dont 528 000 vaccinées
• Vaccin quadrivalent
• Suivi  âge de 31 ans
• Cancer du col : 19 femmes chez les vaccinées vs  

538 chez les non vaccinées

• Réduction de 88 % (IC95 = 66-100) du risque de 
cancer quand vaccination avant 17 ans

• Réduction de 53 % (IC95 = 25-73) du risque de cancer 
quand vaccination entre 17 et 30 ans



• Vaccination anti-HPV par GARDASIL 9® (9HPV) 
pour tous (garçons et filles) de 11 à 14 ans 
(2 doses : M0, M6)

• Un rattrapage possible pour tous 
de 15 a ̀ 19 ans révolus 
(3 doses : M0, M2, M6)

• HSH : jusqu’à 26 ans révolus 
schéma 3 doses (M0, M2, M6) 

EPU HPV - 23 MAI 2023- VALENTINE FERRÉ

RECOMMANDATIONS VACCINALES FRANÇAISES
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COUVERTURE VACCINALE HPV EN FRANCE (1)

EPU HPV - 23 MAI 2023- VALENTINE FERRÉ

%

29 %

• Faible couverture vaccinale (évolution 2008 – 2018)

Santé Publique France, BEH Sept. 2019
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COUVERTURE VACCINALE HPV EN FRANCE (2)

EPU HPV - 23 MAI 2023- VALENTINE FERRÉ

• Faible couverture vaccinale et disparités régionales

(!!! Jeune fille vaccinée = Au moins 1 dose de vaccin ici !!!)

Santé Publique France, BEH Nov. 2022
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RECOMMANDATIONS OMS VACCINATION

EPU HPV - 23 MAI 2023- VALENTINE FERRÉ

• Recommandations mondiales OMS : 1 dose de vaccin chez les jeunes filles de 9-14 ans

 Non infériorité de l’efficacité vaccinale d’une dose unique 

- Etude rétrospective en Inde

Basu P et al, Lancet Oncol, 2021
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RECOMMANDATIONS OMS VACCINATION
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RECOMMANDATIONS OMS VACCINATION
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• Recommandations mondiales OMS : 1 dose de vaccin chez les jeunes filles de 9-14 ans

 Non infériorité de l’efficacité vaccinale d’une dose unique 

- Etude rétrospective en Inde

- Essais randomisés (étude KEN SHE)

1 dose vaccin n
Cas d’infection 
HPV 16 ou 18 

persistante

Incidence (pour 
100 femme-

années)

Efficacité 
vaccinale 
(% - IC95)

p-value

HPV 9v 496 1 0,17 97,5 (81,7-99,7) <0,0001

HPV 2v 489 1 0,17 97,5 (81,6-99,7) <0,0001

Méningocoque 473 36 6,83

Barnabas RV et al, NEJM Evidence, 2022
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RECOMMANDATIONS OMS VACCINATION

EPU HPV - 23 MAI 2023- VALENTINE FERRÉ

• Recommandations mondiales OMS : 1 dose de vaccin chez les jeunes filles de 9-14 ans

 Non infériorité de l’efficacité vaccinale d’une dose unique 

- Etude rétrospective en Inde

- Essais randomisés (étude KEN SHE

• Seulement chez les filles : difficultés d’approvisionement +++
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VACCINATION – NON SUFFISANT DÉPISTAGE ++

Canfell K, Lancet Lond Engl, 2020

• Modélisation: et si on faisait….



CANCER DU COL DE L’UTÉRUS EN FRANCE

• Cancers du col : 2920 cas et 1117 décès en 2018  en diminution globale

Incidence cancer du col de l’utérus

chez la femme en France 

EPU HPV - 23 MAI 2023- VALENTINE FERRÉ
Defossez et al, Santé Publique France –Réseau Francim, 2019
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STRATÉGIE DE DÉPISTAGE DU CANCER DU COL DE L’UTÉRUS EN FRANCE AVANT 2020

• Fondée sur les recommandations Françaises de 

la Haute Autorité de la Santé (HAS) de 2010

• Un dépistage cytologique à partir d’un frottis cervico-utérin 
tous les 3 ans de 25 à 65 ans, après 2 tests normaux à 1 an d’intervalle 

• Recommandations INCa 2016 : « Conduite à tenir devant une femme ayant une cytologie 
anormale », algorithmes de prise en charge et suivi



LE TEST HPV EN DÉPISTAGE PRIMAIRE
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• 40 études

• 140 000 femmes de 20 à 70 ans

• Résultats poolés

• Pas de variations selon l’âge

Test HPV Cytologie Liquide (ASC-US+)

Sensibilité CIN2+ 89,9% 72,9%

Spécificité CIN2+ 89,9% 90,3%



LE TEST HPV EN DÉPISTAGE PRIMAIRE
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Risque de cancer invasif du col après un test négatif 
(HPV- dans le bras HPV et cyto. normale dans le bras cyto.)

3,5 ans 5,5 ans

Cytologie 15,4 (IC 95 % = 7,9 - 27,0) 36,0 (23,2 - 53,5) 

HPV 4,6 (1,1 - 12,1) 8,7 (3,3 - 18,6) 

Solid lines: HPV arm

Dotted lines: cytology arm

• 4 essais randomisés Européens, 176 464 femmes 
entre 20 et 64 ans

• Suivi médian de 6,5 ans

• Survenue de 107 cancers cervicaux invasifs  

Incidence cumulée de cancer du col
(/100 000 femmes)

Ronco et al., Lancet, 2014 



LE TEST HPV EN DÉPISTAGE PRIMAIRE
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Variable Test HPV vs Examen Cytologique

Détection des lésions pré-cancéreuses
Sensibilité test HPV > examen cytologique 
(moindre spécificité clinique)

Réduction de l’incidence des lésions pré-
cancéreuses
de haut grade et des cancers du col 

Efficacité test HPV > examen cytologique 
(non démontrée pour < 30 ans)

Durée de « protection » contre les lésions 
pré-cancéreuses de haut grade et le cancer invasif

Plus longue après un test HPV négatif qu’après 
un examen cytologique négatif  extension possible 
des intervalles entre 2 dépistages

Coût-efficacité du dépistage primaire 
1 test HPV tous les 5 ans > 1 examen cytologique tous les 3 
ans 



RECOMMANDATIONS HAS 2019
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 Décret du 4 Mars 2020 : 

Test HPV en dépistage Primaire remboursé au 1er Avril 2020



RECOMMANDATIONS HAS 2019
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CHANGEMENT DE RECOMMANDATIONS DÉPISTAGE DU CANCER DU COL DE L’UTÉRUS

EPU HPV - 23 MAI 2023- VALENTINE FERRÉ

Femme 

de 25 à 30 ans

Analyse cytologique en première 
intention

à 1 an d’intervalle pour les 1ers puis 
à 3 ans si négatif

Si le test cytologique montre des 
lésions, recherche des HPVhr par PCR

Femme 

de 30 à 65 ans

Test HPV en première intention

Si négatif, prochain dépistage par 
test HPV 5 ans plus tard

Si test HPV positif  analyse 
cytologique

 Si lésion : colposcopie

 En l’absence de lésions, contrôle 
par test HPV à 1 an pour identifier 
une persistance virale qui 
conduirait à une colposcopie



DÉTECTION DES HPV : TESTS MOLÉCULAIRES

EPU HPV - 23 MAI 2023- VALENTINE FERRÉ

• Détection de l’ensemble des HPV de haut risque oncogène (HPV-HR) 
- HPV 16 (toujours individualisé)
- HPV 18 (individualisé dans la majorité des trousses commerciales)
- Autres HPV-HR en « pool » (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68)

• PCR en temps réel ADN HPV

Xpert® HPV (Cepheid)
Cobas® HPV (Roche)

Anyplex® II HPV14 Detection
(Seegene)

- 16
- 18/45
- 31, 33, 35, 52, 58; 51, 59; 39, 56, 66, 68 

- 16
- 18
- 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68 

- 16, - 18,- 31,- 33,- 35, 39 – 45, - 51, - 52, - 56 , - 58, - 59, - 66,- 68 

• PCR en temps réel ARNm HPV
E6 et E7 (n = 14)

Aptima® HPV (Hologic)
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Détection moléculaire et typage des 14 HPV haut risque

14 HPV Haut à haut risque oncogène

16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68

EPU HPV - 23 MAI 2023- VALENTINE FERRÉ

DÉTECTION DES HPV : TESTS MOLÉCULAIRES



RECOMMANDATIONS HAS 2019
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HPV16

HPV16



RECOMMANDATIONS HAS 2019
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Autre 

HPVhr

Autre 

HPVhr



RECOMMANDATIONS HAS 2019
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HPV31

HPV52



• Femmes enceintes : pas de stratégie de dépistage particulière

• Femmes vivant avec le VIH : la HAS préconise l’actualisation 

des recommandations actuelles du groupe d’experts Morlat

(dernière version Août 2017) afin de tenir compte de l’évolution 

de la place du test HPV en dépistage primaire du cancer du col (En 

cours)

• Femmes vaccinées : en l’état actuel des connaissances 

le dépistage reste recommandé selon les mêmes modalités

EPU HPV - 23 MAI 2023- VALENTINE FERRÉ

RECOMMANDATIONS POUR LES POPULATIONS PARTICULIÈRES



CANCER DU COL DE L’UTÉRUS EN FRANCE

EPU HPV - 23 MAI 2023- VALENTINE FERRÉSanté Publique France, 2022



DÉPISTAGE ORGANISÉ DU CANCER DU COL DE L’UTÉRUS ET AUTO-PRÉLÈVEMENT

• Objectif  : dépasser les 60 % de dépistage actuels en France

• Auto-prélèvement vaginal (APV) : alternative possible pour les femmes > 30 ans non dépistées 
ou insuffisamment dépistées

https://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Referentiel-national-Depistage-du-cancer-du-col-de-l-uterus-cadre-et-modalites-de-recours-aux-
autoprelevements-vaginaux



Auto-prélèvement vaginal (APV) VS  Frottis cervico-utérin réalisé par un clinicien :
- Aussi sensible et très légèrement moins spécifique pour détecter les lésions pré-cancéreuses du col
- A condition d’utiliser un test PCR pour détecter les HPV-HR

Arbyn M, BMJ, 2018

DÉPISTAGE ORGANISÉ DU CANCER DU COL DE L’UTÉRUS ET AUTO-PRÉLÈVEMENT
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DÉPISTAGE ORGANISÉ DU CANCER DU COL DE L’UTÉRUS ET AUTO-PRÉLÈVEMENT
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Epidémiologie des cancers HPV-induits

Cancers de l’anus dans le monde

• 30 000 cas incidents en 2020

• Nombre de cas en augmentation quel que 

soit le sexe

• 2/3 des cas chez les femmes

• Incidence plus élevée dans les pays à hauts 

niveaux de revenus

− Pratiques sexuelles?

− Défaut de diagnostic dans les pays à 

faibles et moyens revenus?

EPU HPV - 23 MAI 2023- VALENTINE FERRÉ
Deshmukh et al, Int J Cancer, 2022



Epidémiologie des cancers HPV-induits

Cancers ano-génitaux en France

• Cancers du col : 2920 cas et 1117 décès en 2018  en diminution globale
• Cancers de l’anus : 1532 cas chez la femme et 479 cas chez l’homme  en augmentation

Incidence cancer du col de l’utérus

chez la femme en France 

Incidence cancer de l’anus 

chez la femme en France 

EPU HPV - 23 MAI 2023- VALENTINE FERRÉ
Defossez et al, Santé Publique France –Réseau Francim, 2019



Epidémiologie des cancers HPV-induits

Echelle de stratification du risque du cancer anal

Incidence du cancer anal en 

population générale :

• 0,35 pour 100 000 homme-années

• 0,57 pour 100 000 femme-années

EPU HPV - 23 MAI 2023- VALENTINE FERRÉ
Clifford et al, Int J Cancer, 2021



Nouvelles recommandations – Janvier 2023

HSH vivant avec le VIH > 30 ans

Femmes ayant des antécédents de lésions précancéreuses et de cancer de la vulve

Femmes transplantées d’organe solide depuis plus de 10 ans

ASYMPTOMATIQUES
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