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CONFLITS D'INTERETS

> Emoluements pour conférences : AstraZeneca, Moderna (SARS-CoV-2)
o Frais de congres : Gilead (VIH)
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INTRODUCTION — Généralités HPV

Alpha-papillomavirus
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* Famille des Papillomaviridae

* Virus non enveloppé

e Capside icosaédrigue, 55 nm de diametre
 ADN double brin circulaire d'environ 8 000 pb

* Plus de 200 Papillomavirus Humains (HPV)

http://viralzone.expasy.org/all_by species/5.html; Egawa et al, Viruses, 2015
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INTRODUCTION — Généralités HPV

Alpha Papillomavirus

HPV a bas risque oncogene HPV & haut risque oncogéne

Condylomes, papillomes - Cancers viro-induits

B

Groupe 1 : carcinogéne
HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59

Groupe 3 : non classifiable comme carcinogene
HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, ...

Groupe 2A : probablement carcinogene HPV 68

Groupe 2B : possiblement carcinogene HPV 26,

HPVé6 et HPVI1 : 30, 34, 53, 66, 67, 69, 70, 73, 82, 85, 97
83 % des condylomes acuminés

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

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

De Martel et al, Int. J. Cancer, 2017
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INTRODUCTION — Généralités HPV
TRANSMISSION DES HPV

« Transmission sexuelle

- Infection Sexuellement Transmissible (IST) la plus frequente au monde (291 million de
femmes dans le monde infectées, estimations 2009) (Eroux et al., Bull. Cancer, 2009)

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

« Contaminations indirectes par I'intermédiaire d’objets contaminés
- Virus nu résistant dans le milieu extérieur
- Sol contaminé des piscines (= verrues cutanées)

- Transmission materno-foetale : papillomatose laryngée du nouveau-né

EPU HPV - 23 MAI 2023- VALENTINE FERRE 7




INTRODUCTION — Généralités HPV

Cycle de réplication viral

Relargage avec désquamation

Assemblage du virus

(L1, 12) @

Amplification du génome
(E1, E2, E4,E5,E6,E7) 00 @

Maintenance du génome/
prolifération cellulaire

(E1, E2, E5,E6,E7) @ @

Maintenance du génome

(E1, E2) @

Adapté de Doorbar et al., Vaccine, 2012
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ﬁ Infection

- Couche cornée

- Couche granuleuse

- Couche suprabasale

- Couche basale

]- Derme

Cellules cibles : cellules
basales de I'épiderme
(breche, zone épithéliale
monocouche) de |la zone
de jonction entre |I'exocol
et 'endocol

Expression coordonnée
dans I'espace et le temps
des protéines virales

au fur et d mesure de la
progression des cellules
vers la surface de
I'épithélium




INTRODUCTION — Généralités HPV

Physiopathologie de I'infection HPV

‘ Epithélium malpighien normal |
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Cervical
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INTRODUCTION — Généralités HPV

Classification des lésions
Systeme de Bethesda (version 2014)

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

En italique : déterminé a partir de I’histologie Cytologie ) Hiétblogieﬁ

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



INTRODUCTION — Généralités HPV

Facteurs de risque d’'évolution vers le cancer

* Type d'HPVhr impliqué (70 % des cancers du col de 'utérus dus aux HPV16/18)
* Persistance de I'infection a HPVhr

 Infections multiples d HPVhr

* Co-infection par le VIH
- Plus forte prévalence des infections HPV
- Infections a HPV multiples plus fréquentes

- Persistance des infections HPV plus longue

- Immunodépression liee 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

30% des cancers
de la téte et du cou

 >700 000 cancers attribuables aux HPV dans le monde en 2020
- >600 000 cancers du col de I'utérus (4eme cancer le plus fréequent chez la femme)
- >30 000 cancers de I'anus, 2/3 chez les femmes

- >50 000 cancers de I'oropharynx, larynx, cavité buccale

HPV16/18

Col de l'utérus «— ~70%

=~100% des
cancers du col

de 'utérus
78% des cancers vaginaux

Anus

Cas Cas cancers pénien
HPV Totaux >90%

Vulve/vagin
Pénis

I
i
Oropharynx -
|

| | | | 1
0 100.000 200.000 300.000 400.000 500.000 600.000

Nombre de cas annuels de cancers dans le monde >90 % des cancers de I'anus

De Martel et al, 2020; Deshmukh et al, 2022;

EPU HPV - 23 MAI 2023- VALENTINE FERRE
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INTRODUCTION — Epidémiologie des cancers HPV-induits

Cancers HPV-induits dans le monde

Taux d’incidence annuel
standardisé sur |'age
des cancers liés aux HPV

Da<1
1a<5
5a<10
>10

OomEa0

Inconnu

De Martel et al, 2020

De Martel et al, Lancet Glob Health, 2020
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INTRODUCTION — Epidémiologie des cancers HPV-induits

Incidence du cancer du col de I'utérus dans le monde

Age-standardised incidence
(per 100000 women-years)
I 0Oto <3 (7 countries) [] 21 to <24 (15 countries)
3to <6 (18 countries) [ 24 to <27 (8 countries)
[ 6 to <9 (27 countries) [ 27 to <30 (6 countries)
[ 9to <12 (23 countries) M 30 to <35 (9 countries)
] 12to <15 (20 countries) M 35 to <40 (4 countries)
[ 15to <18 (16 countries) M 40 to 80 (15 countries)
[ 18 to <21 (17 countries)

Arbyn et al, Lancet Glob Health, 2020 )
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INTRODUCTION — Epidémiologie des cancers HPV-induits

- .

Age-standardised incidence
(per 100000 women-years)
B Oto <3 (7 countries) [ 21 to <24 (15 countries)
3to <6 (18 countries) [ 24 to <27 (8 countries)
[ 6 to <9 (27 countries) [ 27 to <30 (6 countries)
3 9to <12 (23 countries) [l 30 to <35 (9 countries)

b maiseg skl oo
[ 18 to <21 (17 countries)
® )
Incidence du cancer de |'anus dans le monde
(B) WOMEN

(A) MEN

ASIR
[ 0to<04
B 04t0<08 No data

ASIR

L 010<04
0410<08 No data &5 M08 NA
W08 [INA 2. -
Arbyn et al, Lancet Glob Health, 2020 )
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INTRODUCTION — Epidémiologie des cancers HPV-induits

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

[0 ASR<0.1

[0 ASRINn0.1-0.25
0 ASRiIn0.25-05
ASR in 0.5-0.75
B ASRIn0.75-1.25
B ASR>1.25

De martel et al, Int Journal of Cancer, 2017

= -
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RECOMMANDATIONS DE LOMS a5 ' Organisation

/% mondiale de la Santé
i l’p.‘

research for impact

UNDP-UNFPA-UNICEF - WHO -WORLD BANK

—_—

Lésion précancéreuse

90%\ £70%\ £90%

des filles vaccinées des femmes dépistees des femmes présentant un
complétement a l'age par un test haute cancer cervical traitées (90%
de 15 ans. performance a 35 ans des lésions précancéreuses
puis a 45 ans. traitées, 90% des cancers
invasifs pris en charge)

Cervical Cancer Elimination Initiative, WHO, Nov 2020
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VACCINS PROPHYLACTIQUES HPV - COMPOSITION

$ ~
g 7o =
P e @, |
} B
& A
\ W& &
<
Protéine L1 Penta’rpére de auto- Pseudoparticules
monomere 5xL1 protéines L1 assemblage de virales (VLP)
pentameres L1 non infectieuses

HPV
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VACCINS PROPHYLACTIQUES HPV - COMPOSITION
———_

Compagnie Merck Merck
Type de VLP L1 6.11.16.18_31.
16, 18 6, 11, 16, 18 33, 4552 58

Production Cellules d’'insectes / Levures / Levures /
baculovirus recombinant ADN recombinant ADN recombinant

o : s cor,nposg : Sulfate d’hydroxy- Sulfate d’hydroxy-
d’hydroxyde d'aluminium hosphate d’Al h hosphate d’Al h

et de MPL phosphate amorphe  phosphate amorphe
Indications En prévention des:

-Lésions précancéreuses (col de l'utérus, vulve, vagin, anus)
-Cancer du col de l'utérus
-Cancer anal

Prévention des

Prévention des condylomes
condylomes dus au o

dus au HPV6/11

HPV6/11
Prévalence estimeée
des HPV HPV16/18 HPV16/18 HPV16/18/31/33/45/52/58
-HSIL ~50-60% ~50-60% ~80%
- Cancers du col ~ 70% ~70% ~ 90%

- Cancer de I'anus ~ 70-80% ~ 70-80% ~ 80%

EPU HPV - 23 MAI 2023- VALENTINE FERRE 21




EFFICACITE VACCINALE — CANCER DU COL DE L'UTERUS

* Registres suédois période 2006-2017
* >1,6 millions de JF/femmes dont 528 000 vaccinées 100~ HPV Vaccination Status
. . —— Umvaccinated

* Vaccin quadrivalent

e Suivi =» age de 31 ans

e Cancer du col : 19 femmes chez les vaccinées vs
538 chez les non vaccinées

= = Vaccinated at 17-30 yr of age

- Vaccinated <17 yr of age

50=-

25=-

Cumulative Incidence of Cervical
Cancer per 100,000 Persons

* Réduction de 88 % (IC95 = 66-100) du risque de 0 ' -;’4, : : :
. . 18 20 22 24 26 23 30
cancer quand vaccination avant 17 ans

Age at Follow-up (yr)
e Réduction de 53 % (IC95 = 25-73) du risque de cancer
. . Figure 2. Cumulative Incidence of Invasive Cervical Cancer According to HPY
quand vaccination entre 17 et 30 ans Vaccination Status.

Age at follow-up is truncated in the graph because no cases of cervical can-
cer were observed in girls younger than 18 years of age.

Lei J et al., NEIM, 2020 EPU HPV - 23 MAI 2023- VALENTINE FERRE




«  Vaccination anti-HPV par GARDASIL 9® (?HPV)
pour tous (garcons et filles) de 11 a 14 ans
(2 doses : MO, Mé)

- Un rattrapage possible pour tous ~
LES FILLES & LES canco

de 15 a 19 ans révolus | IR . s
(3 doses : MO, M2, Mé) peNSEZM-Q'
« HSH :jusqu’'a 26 ans révolus | VACCINATIO
schéma 3 doses (MO, M2, Mé) ' i
| NT
ORER LA PREVENTIO
n LR LUTERL

CANCER DU ([«
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\ \Jaccine

« Faible couverture vaccinale (évolution 2008 — 2018)

35
30

Couverture vaccinale
—_— | ] ||
[y | —_ [y |

—t
=

Santé Publique France, BEH Sept. 2019

EPU HPV - 23 MAI 2023- VALENTINE FERRE

29 %

e | dose @ 15 ans
— 5chéma complet* 4 16 ans
Schéma complet* a 20 ans
* Le schéma complet correspond & 3 doses pour les jeunes filles nées
avant 2000 et 2 doses pour celles nées ensuite.

Source : SND5S-DCIR, Santé publique France, données mises a jour au
J1H2H8.




.. COUVERTURE VACCINALE HPV EN FRANCE (2)

« Faible couverture vaccinale et disparités regionales
(Il Jeune fille vaccinée = Au moins 1 dose de vaccinici !ll)

Guadeloupe O&

Total 1289 | 43,6 [40,1-47,1] Guyane D
Age de I'adolescente
15ans 309 | 39,0 [32,4-46,0] ref ref La Réunion <y
16 ans 368 | 44,8[38,6-51,1] | 1,15[0,92-1,44] | 0227 | 1,09[0,88-1,34] | 0,445 .Q’}"
17 ans 347 | 41,7[352-48,4] | 1,07[0,84-1,35] | 0583 | 1,03[0,82-1,28] | 0,814 o o >
18 ans 263 | 487[40,6-56,9) | 1,25[0,98-1,59] | 0,072 | 1,30 [1,04-1,62] | 0,022

4

Couvertures vaccinales HPV (%)
(] <30 ] 30-40 [ 40-50 B >50

Source : Santé publique France.
Date de création de la carte : septembre 2022.

Santé Publique France, BEH Nov. 2022 EPU HPV - 23 MAI 2023- VALENTINE FERRE 25




_ RECOMMANDATIONS OMS VACCINATION

/?\|

\Jaccine

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

- Non infériorité de |'efficacité vaccinale d'une dose unigque
- Etude rétrospective en Inde

Study originally designed as a two-arm, cluster-randomised trial to compare two vs three doses of quadrivalent

HPV vaccine in unmarried girls aged 10-18 years

-

.

10000 originally assigned to receive two doses of
quadrivalent HPY vaccine on days 1 and =180
(9188 recruited)

10000 originally assigned to receive three doses
of quadrivalent HPV vaccine on days 1, 60, and =180
(8541 recruited)

v .

Suspension of randomisation due to order issued on April B, 2010, by the Indian Ministry of Health to
stop HPV vaccination in research studies with immediate effect

- . . .

4348 recipients of 4980 recipients of 3452 recipients of two 49449 recipients of a
three doses as per protocol two doses as per protocol doses by default at days 1 single dose by default
and =60

I | | |

1541 age-matched and site-matched participants for
= Cervical specimen collection for HPV genotyping (Luminex assay) for 21 HPV types starting at 18 months after marriage or & months |4—| the first unvaccinated control group recruited

after first childbirth yearly for 4 years during 2013-15, post hoc

= Screening for cervical cancer using HC |l for married participants at 25 years and 30 years of age 3631 age-matched and site-matched participants for
» HC ll-positive women tested for HPY 16, 18, and 45 only using the digene HPV genotyping PS test (test used to triage HPV-positive women) |4— the second unvaccinated control group (screening
= HC ll-positive women undergo colposcopy (and biopsy) only) recruited during 2017-19, post hac

« Yearly follow-up

Basu P et al, Lancet Oncol, 2021

EPU HPV - 23 MAI 2023- VALENTINE FERRE




_ RECOMMANDATIONS OMS VACCINATION

\ j?\l \
\ \Jaccine

« Recommandations mondiales OMS : 1 dose de vaccin chez les jeunes filles de 9-14 ans
- Non infériorité de |'efficacité vaccinale d'une dose unigque
- Etude rétrospective en Inde

204 — Three-dose cohort
Two-dose cohort

— Two-dose default cohort

— Single-dose default cohort

" Unvaccinated cohort

[y
L%a]
|

Incidence of HPY 16 and 18 (%)
=
1

5_
0
0
Mumber at risk
(number censored)
Three-dose cohort 2011 1736 1405 1104 462 213 4] 14
(0) (10) (17) (7) (6) (5) (4) (1)
Twao-dose cohort 2156 1809 1433 1109 429 182 o4 7
(2) (7 (16) (10) 7 (5] (3) (1)
Two-dose default cohort 2137 1904 1662 1386 640 283 109 26
(0) (20) (12) (16) (10) (6) (3) (1)
Single-dose default cohort 2853 2584 2224 1853 951 487 180 46
(0) (10) (16) (21) 12} (5] (10) (1)
Unvaccinated cohort 1480 1421 1347 1254 954 684 419 228
(4) (18) (14) (25) (22} (17) (8) (11)

Basu P et al, Lancet Oncol, 2021 EPU HPV - 23 MAI 2023- VALENTINE FERRE




‘5\\ 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 |'efficacité vaccinale d'une dose unigque

- Etude rétrospective en Inde

- Essais randomisés (étude KEN SHE)

Cas d’infection | Incidence (pour Efficacité
1 dose vaccin HPV 16 ou 18 100 femme- vaccinale
persistante années) (% - 1C95)
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 EPU HPV - 23 MAI 2023- VALENTINE FERRE 28




‘g\\ 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 |'efficacité vaccinale d'une dose unigque

- Etude rétrospective en Inde

- Essais randomisés (étude KEN SHE
- Seulement chez les filles : difficultés d'approvisionement +++

EPU HPV - 23 MAI 2023- VALENTINE FERRE 29
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CANCER DU COL DE L'UTERUS: Dépistage
o Anciennes recommandations

o HPV en dépistage primaire
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o Auto-prélevement
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VACCINATION — NON SUFFISANT = DEPISTAGE ++

« Modélisation: et si on faisait....

144

Bl S0 : status quo
. X B s1:vaccination des filles uniquement
B3 s2 : vaccination des filles uniquement, un dépistage
‘ une fois dans la vie et traitement des cancers
10 4 Bl s3 : vaccination des filles uniquement, un dépistage
' deux fois dans la vie et traitement des cancers
\ 3 sS4 : vaccination des filles uniquement avec rattrapage
8 - vaccinal jusqu’a 25 ans
\ ] S5 : vaccination des garcons et des filles

1=

Mortalité standardisée sur I'age pour 100 000 femmes

0 1 | 1 | 1
2020 2040 2060 2080 2100 2120
Années

Canfell K, Lancet Lond Engl, 2020
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CANCER DU COL DE L'UTERUS EN FRANCE

« Cancersdu col:2920 cas et 1117 déces en 2018 = en diminution globale

Incidence cancer du col de I'utérus
chez la femme en France

30
|

15 20
1

Taux
10
1

wy -

I I 1 | I 1
1990 1995 2000 2005 2010 2015

Age —— 40 — B0 = B0 - 70 80

Defossez et al, Santé Publique France —Réseau Francim, 2019 S Y = 28 A A ALENTINE R




STRATEGIE DE DEPISTAGE DU CANCER DU COL DE L'UTERUS EN FRANCE AVANT 2020

+ Fondée sur les recommandations Frangaises de HA S
la Haute Autorité de la Santé (HAS) de 2010 *

HAUTE AUTORITE DE SANTE

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

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

4 CONDUITE ATENIR e
| DEVANT UNE o\ SN
1 FEMME AYANT

1 UNE CYTOLOGIE
{ CERVICO-UTERINE
4 ANORMALE

hésaurus
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LE TEST HPV EN DEPISTAGE PRIMAIRE

(ﬁ( Cochrane
yo? Library
Cochrane Database of Systematic Reviews 40 é_l_UdeS
140 000 femmes de 20 a 70 ans

Résultats poolés
Pas de variations selon I'Gge

Cytology versus HPV testing for cervical cancer screening in the

general population (Review)

Koliopoulos G, Nyaga VN, Santesso N, Bryant A, Martin-Hirsch PPL, Mustafa RA, Schiinemann H,
Paraskevaidis E, Arbyn M

_ Test HPV Cytologie Liquide (ASC-US+)

Sensibilité CIN2+ 89,9% 72,9%
Spécificité CIN2+ 89,9% 90,3%

EPU HPV - 23 MAI 2023- VALENTINE FERRE




LE TEST HPV EN DEPISTAGE PRIMAIRE

+ 4 essais randomisés Européens, 176 464 femmes Risque de cancer invasif du col apres un test négatif
(HPV- dans le bras HPV et cyto. normale dans le bras cyto.)
entre 20 et 64 ans

e Suivi médian de 6,5 ans 100

e Survenue de 107 cancers cervicaux invasifs

Incidence cumulée de cancer du col B0

(/100 000 femmes) Solid lines: HPV arm

| Dotted lines: cytology arm

3,5 ans 5,5 ans

Cytologie | 15,4 (IC95% = 7,9 - 27,0) 36,0 (23,2 - 53,5)

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

In conclusion, data from follow-up analysis of four 20 T
large randomised cohorts show that HPV-based cervical - i F’_,_,—'—r
screening provides 60-70% greater protection against i 2

invasive cancer compared with cytology-based screening. 0] ===
Prevention of cancer in young women is a priority; our 0 9 4 6 :
findings support HPV-based screening with triage at time since entry negative test (yrs)

prolonged intervals, starting at age 30 years.

Ronco et al., Lancet, 2014 EPU HPV - 23 MAI 2023- VALENTINE FERRE
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LE TEST HPV EN DEPISTAGE PRIMAIRE

Sensibilité test HPV > examen cytologique
(moindre spécificité clinique)

Détection des lésions pré-cancéreuses

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)

Plus longue apres un test HPV négatif gu’apres
un examen cytologique négatif =» extension possible
des intervalles entre 2 dépistages

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

1 test HPV tous les 5 ans > 1 examen cytologique tous les 3

Cout-efficacité du dépistage primaire G
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RECOMMANDATIONS HAS 2019

SYNTHESE DE LA RECOMMANDATION EN SANTE PUBLIQUE

Evaluation de la recherche des papillomavirus
humains (HPV) en dépistage primaire des Iésions
précancereuses et cancereuses du col de l'utérus et
de la place du double immuno-marquage p16/Ki67

Juillet 2019

- Décret du 4 Mars 2020 :
Test HPV en dépistage Primaire remboursé au 1¢" Avril 2020
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RECOMMANDATIONS HAS 2019

Algorithme de triage des femmes agées de 30 a 65 ans auxquelles un test HPV

a été proposé en dépistage primaire du CCU

Test HPV-HR

Résultat positif Résultat négatif
1 temps
Examen cytologique réflexe
Résultat négatif”
Colposcopie
2*temps - - -

Test HPV-HR a1 an

Résultat négatif Résultat positif

Colposcopie

Test HPV-HR a 5 ans Test HPV-HR a 5 ans

" résultat négatif pour une Iésion intra-épithéliale ou maligne

EPU HPV - 23 MAI 2023- VALENTINE FERRE




CHANGEMENT DE RECOMMANDATIONS DEPISTAGE DU CANCER DU COL DE L'UTERUS

Femme Femme

de 25 a 30 ans de 30 a 65 ans

4 ) 4 )
Analyse cytologique en premiére Test HPV en premiére intention
intention
alan d'in‘tervalle pour Igs lers puis Si négatif, prochain dépistage par
a 3 ans si negatif test HPV 5 ans plus tard
- J N\ J
4 )

Gi test HPV positif = analyse
cytologique

- Si lésion : colposcopie

Si le test cytologique montre des
lésions, recherche des HPVhr par PCR - En I’'absence de lésions, contrdle
par test HPV a 1 an pour identifier
une persistance virale qui

conduirait a une colposcopie

J
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DETECTION DES HPV : TESTS MOLECULAIRES

e Détection de 'ensemble des HPV de haut risque oncogene (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)

* PCR en temps réel ARNm HPV
Cobas® HPV (Roche) E6 et E7 (n = 14)

A B : ' ﬁ
J |

-16 ! |
-18/45 e
- 31, 33, 35, 52, 58; 51, 59; 39, 56, 66, 68 — - . _1 - Test Aptima HPV .

-16 ‘J

,“' o _ 18 E—

& N = - 31; 33/ 35; 39/ 45/ 51/ 52; 56/ 58; 59; 66, 68 Automatisation du

\ ‘ : Anyplex® Il HPV14 Detection diagnostic moléculaire Aptima HPV

— -~ (Seegene)
-16,-18,-31,-33,-35, 39-45,-51,-52,-56,-58,-59, - 66,- 68

Aptima® HPV (Hologic)
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DETECTION DES HPV : TESTS MOLECULAIRES

Détection moléculaire et typage des 14 HPV haut risque

14 HPV Haut a haut risque oncogene

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

PCR SETUP (Extraction et dépot
mix et éluat dans la plaque)

Panachage possible de
différents tests(matrices)

Mise en ceuvre simplifiée

CFX 96

Amplification et
Détecetion
PCR en temps réel

Echantillons
aveccode a barre

Processus en une étape

ABI 7500
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RECOMMANDATIONS HAS 2019

Algorithme de triage des femmes agées de 30 4 65 ans auxquelles un test HPV

a été proposé en dépistage primaire du CCU

Test HPV-HR

HPV1é
Jltat positif Résultat négatif

1*temps - ______ _ _ M\ |
Examen cytologique réflexe
[ Résultat négatif” ]
Colposcopie
2*temps - - - — - - - — o

Test HPV-HR a1 an

Résultat negatif Résultat positin

Colposcopie

Test HPV-HR a 5 ans Test HPV-HR a 5 ans

" résultat négatif pour une Igsion intra-&pithéliale ou maligne
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RECOMMANDATIONS HAS 2019

Algorithme de triage des femmes agées de 30 4 65 ans auxquelles un test HPV

a été proposé en dépistage primaire du CCU

Test HPV-HR

Avutre

HPVhr et positif Résultat négatif

1*temps - ______ _ _ M\ |
Examen cytologique réflexe
[ Résultat négatif”
Colposcopie
2*temps - - - — - - - — o

Test HPV-HR a1 an

Résultat negatif Résultat positin

Avutre
HPVhr

Colposcopie

Test HPV-HR a 5 ans Test HPV-HR a 5 ans

" résultat négatif pour une Igsion intra-&pithéliale ou maligne
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RECOMMANDATIONS HAS 2019

Algorithme de triage des femmes agées de 30 4 65 ans auxquelles un test HPV

a été proposé en dépistage primaire du CCU

Test HPV-HR

HPV31
Jltat positif Résultat négatif

1*temps - ______ _ _ M\ |
Examen cytologique réflexe
[ Résultat négatif” ]
Colposcopie
2*temps - - - — - - - — o

Test HPV-HR a1 an

Résultat negatif Résultat positin

Colposcopie

Test HPV-HR a 5 ans Test HPV-HR a 5 ans

" résultat négatif pour une Igsion intra-&pithéliale ou maligne
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RECOMMANDATIONS POUR LES POPULATIONS PARTICULIERES

« Femmes enceintes : pas de stratégie de dépistage particuliere

« Femmes vivant avec le VIH : la HAS préconise I'actualisation
des recommandations actuelles du groupe d’'experts Morlat
(derniere version Aout 2017) afin de tenir compte de I'évolution
de la place du test HPV en dépistage primaire du cancer du col (En
cours)

- Femmes vaccinées : en I'état actuel des connaissances
le dépistage reste recommandé selon les mémes modalités
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CANCER DU COL DE L'UTERUS EN FRANCE

Les chiffres-clés du cancer du col de l'utérus

3000 |3/4

NOUVEAUX DES CANCERS

<60%:

LES COUVERTURES

DU DEPISTAGE ET
DE LA VACCINATION
(< 35%) SONT
INSUFFISANTES

CANCERS DIAGNOSTIQUES

ET 1100 DECES CHEZ DES FEMMES
EVITABLES DE MOINS DE 65 ANS
CHAQUE ANNEE

Santé Publique France, 2022 EPU HPV - 23 MAI 2023- VALENTINE FERRE




DEPISTAGE ORGANISE DU CANCER DU COL DE UUTERUS ET AUTO-PRELEVEMENT

REFE’RENTIEL NATIONAL

DEPISTAGE
DU CANCER
DUCOL_

DE LUTERUS

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

Le programme national de dépistage organisé du cancer du col de l'utérus est un nouveau
programme de dépistage des cancers, mis en place par les autorités de santé publique en 2018.

Ce programme a pour objectifs d’'augmenter la couverture du dépistage pour atteindre 80 %, de / Cadre et modalités
réduire les inégalités d'accés a ce dépistage et de diminuer de 30 % l'incidence et la mortalité par gﬁéﬁi%“,ﬁﬁ&gmux
cancer du col de l'utérus a 10 ans. Santé publique France a pour mission de réaliser I'évaluation
épidémiologique des programmes de dépistage des cancers.

a
‘
&
é
i
§

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

Il comprend :

— I’envoi d’invitations et de relances en direction des femmes n’ayant pas réalisé de dépistage dans les
intervalles de temps recommandés ;

— le suivi de I’ensemble des femmes dont le résultat du test de dépistage réalisé entre 25 et 65 ans est anormal ou
positif, qu’elles aient participé spontanément ou qu’elles aient été invitées par courrier 4 participer au
dépistage ;

— la rationalisation des pratiques de dépistage et I’'amélioration des pratiques professionnelles (intervalles entre
deux tests, suivi des femmes présentant un résultat anormal/positif, etc.) ;

— la mise en place d’actions spécifiques ou de stratégies complémentaires (accompagnement au dépistage,
médiation sanitaire, auto-préléevements, unités mobiles, etc.) en direction de populations vulnérables et/ou tres
€loignées du systéeme de santé ;

— la diversification de I’offre de prélévement s’appuyant sur les médecins généralistes, les gynécologues, les
sages-femmes et d’autres professionnels de santé par des actions de formations et d’assurance qualité des
prélevements ainsi que des actions d’information en direction des professionnels et des femmes.

La mise en ceuvre opérationnelle du programme de dépistage organisé du cancer du col de 1'utérus est confiée
wx centres régionaux de coordination des dépistages des cancers (CRCDC).

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

autoprelevements-vaginaux



DEPISTAGE ORGANISE DU CANCER DU COL DE UUTERUS ET AUTO-PRELEVEMENT

Auto-prélevement vaginal (APV) VS Frottis cervico-utérin réalisé par un clinicien :
- Aussi sensible et tres légerement moins spécifique pour détecter les lésions pré-cancéreuses du col

- A condition d’utiliser un test PCR pour détecter les HPV-HR

Ratio (95% Cl)

Assay Outcome No of studies Sensitivity Specificity Test positivity PPV

SA CIN2+ 23 0.85 (0.80 to 0.89)* 0.96 (0.93 to 0.98)* 1.14 (1.05 to 1.24) 0.71(0.62 to 0.82)
CIN3+ o 0.86 (0.76 to 0.98)* 0.97 (0.95 to 0.99)* 0.65 (0.57 to 0.78)

PCR CIN2+ 17 0.99 (0.97 to 1.02) 0.98 (0.97 to 0.99)* | 1.00 (0.94 to 1.06) 0.97 (0.90 to 1.04)
CIN3+ 8 0.99 (0.96 to 1.02) 0.98 (0.97 to 0.99)* I 0.90 (0.78 to 1.05)

PPV=positive predictive value; CIN 2+=cervical intraepithelial neoplasia of grade 2 or worse; CIN3+=cervical intraepithelial neoplasia of grade 3 or worse.
*Statistically significantly different from unity.

Arbyn M, BMJ, 2018



DEPISTAGE ORGANISE DU CANCER DU COL DE UUTERUS ET AUTO-PRELEVEMENT

CNRR.

Hrtiensl de
Hitirence

Pasitamsrin - Document mis a jour le 14 mars 2023

Dispositifs d’autopréléevement utilisables pour le dépistage du cancer du col de Putérus d’aprés la méta-analyse d’Arbyn et al. (BMJ 2018).

- Brosses (type Evalyn® Brush ou Vibabrush®)

- Ecouvillon sec (type Qvintip)

- Ecouvillon en polyester (dacron)

- Ecouvillon en coton

- Ecouvillon en nylon floqué (type FLOQSswabs ; POI/NIH self sampler)
- Lavage vaginal (type Delphi Screener)

- Cobas PCR Female Swab Sample kit

Seuls les tests basés sur une amplification de cible (PCR) présentent des performances cliniques validées pour le dépistage du cancer du col de "'utérus dans le cadre
d’un autoprélévement. Les performances cliniques de ces tests sont acceptables quel que soit le milieu de recueil des cellules (milieux de conservation cellulaire,
milieux virologiques, écouvillon sec). Il n'est pas recommandé d’utiliser des tests basés sur I'amplification de signal a partir des autoprélévements car la sensibilité
clinique n’est pas satisfaisante.

La HAS ne recommande pas I'utilisation d’autoprélévements urinaires pour la réalisation d’un test HPV primaire dans le cadre du dépistage du cancer du col de I'utérus.
Des études sont en cours pour évaluer la performance de ce type d’autoprélévement.
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PLAN

ET LE CANCER DE L’ANUS?




Epidémiologie des cancers HPV-induits

! [ France (nekvochen]
Cancers de I'anus dans le monde | = |

United Kingdom [
Australia [

ﬂ[

Norway [
Canada [

||

N ]

||

| |

||

Belgium [ || |

I

W

|

Urugua_y |
« 30000 cas incidents en 2020 Nt s
New Zealand O]
Brazil [ || ]
Czechia | |
Namibia N )
Italy |

* Nombre de cas en augmentation quel que Colombe —

Peru ||
M Ireland [
soif le sexe Esiona
Cyprus
Belarus
Portugal
Zambia

ull

Ecuador
Morocco

« 2/3 des cas chez les femmes s
Argentina

Slovakia

* |Incidence plus élevée dans les pays a hauts N

Bulgaria

niveaux de revenus s
Ind!'a
- Prafigues sexuellese p‘ﬁ’éf

- Défaut de diagnostic dans les pays a e
Saudi Arabia
Viet Nam

faibles et moyens revenus?e Cosi Rica

Japan
Turkey
China
Jordan
Philippines

HUHHUHHHHHHHHHHHHPH!H%ﬁﬁﬂﬂﬂ

[IMen (SCCA without HIV)
I Ven (SCCA with HIV)

[ IWomen (SCCA without HIV)
I Women (SCCA with HIV)

gE=0= |:||_||:|
il

[=]

1 2 3 4
Incidence (per 100 000 persons)

2 1

e et coneeizhge EPU HPV - 23 MAI 2023- VALENTINE FERRE




Epidémiologie des cancers HPV-induits

Cancers ano-génitaux en France

* Cancers du col : 2920 cas et 1117 déces en 2018 - en diminution globale
* Cancers de I'anus : 1532 cas chez la femme et 479 cas chez ’homme = en augmentation

Incidence cancer du col de l'utérus Incidence cancer de I'anus
chez la femme en France chez la femme en France
8 Q | )
E = o | /}_____G____—“:}— - _{_\r_,r/éf -+
uw e e
uwy _ B~ T o -
” x A+
?u = 4
b E | = ol ] P
o -
- ] f&_——#—’h"_'_—_é
o o | /
o | a
T T T T T T T T I T T T
1990 1995 2000 2005 2010 2015 1990 1995 2000 2005 2010 2015
Année Année
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Epidémiologie des cancers HPV-induits

Echelle de stratification du risque du cancer anal

| |
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® = e [
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Incidence du cancer anal en ?

€ 75
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* 0,57 pour 100 000 femme-années = cancer flomale
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HSH Non -HSH Globalité Avec un antécédent de Immunodépression
lésion (pré) cancéreuse non liée au VIH

Hommes Femmes

Clifford et al, Int J Cancer, 2021 ,
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Nouvelles recommandations — Janvier 2023

pas de symptome (1)

HSH vivant avec le VIH et dgés de plus de 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

Test HPV
HPV 16 —(2)

Test HPV
HPV 16+ (2)

HSH vivant avec le VIH > 30 ans
Femmes ayant des antécédents de |ésions précancéreuses et de cancer de la vulve

SNFCP

Femmes transplantées d'organe solide depuis plus de 10 ans

ASYMPTOMATIQUES

normal

LsIL

HSIL

‘ Test HPV et cytologie / 3 ans

Cytologie et/ou AHR

[ an

traitement

AHR
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