
Rev Med Brux - 2005 433

ARTICLE DE SYNTHESE

La vaccination anti-HPV contre le cancer du
col utérin

Anti-HPV vaccination against cervical cancer

Ph. Simon1, S. Monnier1, F. Buxant1 et J.C. Noël2

Services 1de Gynécologie-Obstétrique, 2d’Anatomie Pathologique, Hôpital Erasme

RESUME

Le but de cette revue est de fournir un regard
nouveau sur les infections à HPV (Human
Papilloma Virus), leur évolution spontanée, et
leurs conséquences sur la transformation des tis-
sus cibles.
L’infection par HPV est souvent une infection tran-
sitoire et spontanément réversible. Lorsque cette
infection persiste, les Papilloma Virus de haut
risque (HPV HR) peuvent causer la transforma-
tion maligne de différents tissus. La vaccination
préventive a déjà démontré une efficacité remar-
quable contre le développement de certaines af-
fections liées aux HPV dans la région anogénitale
(dysplasies vulvaires et cervicales, condylomes
acuminés). La vaccination thérapeutique est éga-
lement en cours de développement pour guérir
les lésions préexistantes à HPV. De nouveaux
protocoles de dépistage sont développés au dé-
part de ces expériences.
Les vaccinations à la fois prophylactiques et thé-
rapeutiques contre les virus HPV vont changer
dans les prochaines années notre approche de la
prévention et du traitement des maladies liées à
l’HPV. La vaccination de masse des adolescentes
devrait réduire la prévalence de ces affections re-
lativement morbides.
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INTRODUCTION

Le cancer du col est considéré comme un des plus
fréquents dans le monde, causant environ 500.000 décès
par an. Même si l’installation de programmes de dépistage
dans les pays occidentaux a diminué de façon
considérable le nombre de décès causés par ce cancer1,
le succès est loin d’être obtenu dans des couches socio-
économiques défavorisées où, non seulement le cancer
du col est plus fréquent mais aussi où le pronostic est
moins bon à stade équivalent2. L’indisponibilité du
dépistage des lésions cervicales n’explique que
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partiellement le nombre élevé de ces cancers dans les
pays en voie de développement.

On considère généralement que l’infection par le
Papilloma Virus (Human Papilloma Virus - HPV) de type
oncogène est responsable du développement des
dysplasies cervicales et des cancers lorsqu’elle persiste
plusieurs années. Il est donc tentant d’essayer
d’éradiquer cette infection, ainsi qu’il a été possible de le
faire dans certaines parties du globe pour l’hépatite B
associée à l’hépatocarcinome.
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La vaccination préventive des adolescentes avant
les premiers rapports sexuels et avant une éventuelle
contamination virale vise ce but. Les femmes déjà
infectées aussi bien que celles souffrant de cancers
avancés pourraient quant à elles bénéficier d’une
vaccination thérapeutique.

L’INFECTION PAR LE HUMAN PAPILLOMA VIRUS

Les HPV sont des virus à double chaîne d’ADN
d’environ 8.000 paires de bases3. Cet ADN peut être lu
selon 3 phases de lectures différentes. Il contient
l’information génétique pour des protéines non
structurelles (E1-7) et capsidiques (L1-2). Les HPV sont
capables non seulement d’infecter et d’induire des
néoplasies dans la région anogénitale mais même dans
des localisations distantes telles que la sphère ORL, la
peau, l’œsophage et le tissu mammaire. Une équipe
brésilienne4 a en effet trouvé un taux étonnamment
élevé d’HPV (24,75 %) dans le tissu mammaire
néoplasique (taux significativement plus élevé que dans
le groupe contrôle sans que le lien de cause à effet
n’ait pu être établi). Mais bien sûr, les dysplasies et
cancers cervico-vaginaux et anaux restent les tumeurs
les plus souvent associées aux HPV. L’altération locale
de l’ectopie cervicale par des micro-traumatismes
semble être un facteur facilitant l’infection5.

Le taux de contamination par HPV est très élevé
et commence avec l’initiation des rapports sexuels. La
proportion de filles porteuses peut atteindre 64 % chez
312 adolescentes d’une population urbaine américaine6.
Dans une population à bas risque, elle est d’environ
7,3 % pour les femmes7. Toutes les études démontrent
une régression de la prévalence des HPV avec l’âge.
Le jeune âge, le célibat, la multiplicité des partenaires
sexuels, l’absence de grossesse, le status pré-
ménopausique et la contraception constituant d’évidents
facteurs de risque.

Par contre, les lésions dysplasiques se retrouvent
plus fréquemment chez les patientes plus âgées
suggérant ainsi que la persistance de l’infection par
HPV pendant plusieurs années est nécessaire pour
observer la transformation du tissu infecté.

Les HPV sont classés selon leurs propriétés
oncogéniques en “ haut risque ” (high risk - HR) ou
“ bas risque ” (low risk - LR). Les HPV 16, 18, 26, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 72 et 82
font partie du premier groupe et participent à 2,5 % de
tous les cancers du monde “ développé ” et à 7,8 %
des cancers rencontrés dans les pays en voie de
développement8. L’ADN des HPV des différents types
varie d’environ 10 % de l’un à l’autre. L’HPV 16 est le
type le plus fréquent dans quasiment tous les pays
mais la prévalence des autres types varie selon les
régions du globe. Ainsi, l’HPV 45 est fréquent en Afrique
Occidentale, l’HPV 39 en Afrique Centrale et en Afrique
du Sud. Une diversité génomique se retrouve également
au sein d’un même type, résultat de l’évolution de
groupes ethniques séparés en des temps préhisto-
riques9. Le contenu en ADN varie de 1 à 5 % d’un

variant à l’autre. On note ainsi dans la population
mexicaine une fréquence du type “ indien d’Amérique ”
de l’HPV 16 plus élevée qu’attendu. L’observation
inverse est faite pour l’HPV 18 dont le variant européen
est dominant par rapport à l’africain. Ceci peut être une
explication à la plus grande fréquence du cancer du col
dans une population définie, résultant non seulement
de facteurs socio-économiques et de facteurs de risque
mais aussi de la présence de variants d’HPV à plus
haut risque.

L’infection par HPV est un processus très
dynamique. La disparition du virus et l’infection
simultanée sont des phénomènes habituels.

Dans une cohorte de 2.075 femmes brésiliennes,
une co-infection se trouve chez 3 % des femmes dont
le frottis de dépistage est normal, chez 10 % de celles
présentant des lésions d’ASCUS (atypical squamous
cell of unknown significance), 23 % pour des lésions de
dysplasie de bas grade (low grade intraepithelial lesion
- LSIL) et 7 % pour des lésions de haut grade (high
grade intraepithelial lesion - HSIL). Une fréquence bien
plus élevée encore est trouvée par Cuschiery et al10 qui
décrivent des infections multiples par HPV HR
respectivement chez 33,3 %, 41,8 % et 40,4 % des
échantillons de frottis borderline (ASCUS), low grade et
high grade. Un cas clinique11 rapporte une patiente
présentant une duplication cervicale dont chaque col
est colonisé par un HPV HR différent. Toutes les études
concordent à établir une diminution du risque de co-
infection avec l’âge12.

La majorité des infections par HPV sont
transitoires et le risque de dysplasie cervicale est
associé vraisemblablement au seul portage d’un virus
à haut risque (HR HPV) pendant une longue période.
Différentes études investiguent l’histoire naturelle de
l’infection par HPV et en particulier sa guérison
“ spontanée ”13-16. C’est pour l’HPV 16 que le risque
d’acquisition sur 24 mois est le plus élevé (12 %) dans
une étude canadienne. C’est également pour ce type
que la persistance est la plus longue (18 mois). On
trouve ensuite l’HPV 31 (14,6 mois). Des résultats
semblables sont obtenus en Colombie où l’HPV 16 et
les autres types dérivés (31, 33, 35, 52, 58) ont un taux
d’élimination plus faible que les autres HPV à haut
risque et aux HPV à bas risque. Notons que les variants
non européens de l’HPV 16 sont associés à un portage
de plus longue durée et donc à un potentiel
oncogénique supérieur17. L’étude ZYC101a13 éclaire
particulièrement notre connaissance des risques de
réinfection par le même type d’HPV ou par un type
différent. Sur une population de base présentant des
lésions de dysplasie modérée à sévère associée à
l’HPV (CIN 2 ou 3), 78 % des patientes présentent un
type d’HPV supplémentaire après les 6 mois de l’étude.
Chez 29 % des patientes, le type d’HPV présent à
l’inclusion était remplacé par un autre à ce terme. Ces
deux paramètres (fréquence de réinfection et élimination
rapide) rendent difficile la distinction entre les notions
de persistance, récurrence et ré-infection18. L’élimination
virale est liée au status immunologique et l’on sait que
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la prévalence de l’infection par HPV et de HSIL est plus
grande chez les patientes greffées et celles présentant
une infection par HIV. Dans ce dernier cas, la différence
est encore accrue lorsque le taux de CD4+ est bas,
mais il existe dès les premiers stades de l’infection19.

MODIFICATIONS CERVICALES APRES L’INFECTION
PAR HPV

Les virions pénètrent dans l’épithélium cervical
par l’intermédiaire de micro abrasions. Ils infectent alors
les cellules cyclantes localisées au niveau de la couche
basale. Ils répliquent alors leur ADN de façon
épisomique en utilisant leurs protéines non structurelles
et la machinerie cellulaire. Lors d’infections bénignes
ou de bas grade, l’ADN viral se maintient généralement
dans cette localisation épisomale. L’expression des
protéines E6 et E7 retarde l’arrêt du cycle cellulaire et
la différenciation. Elle favorise ainsi l’épaississement de
l’épithélium. Le processus d’intégration de l’ADN viral
dans le génome de la cellule infectée observé pendant
la progression de CIN associés aux HPV HR interrompt
la région E2 favorisant ainsi l’expression des gènes E6
et E73,8,20.

La protéine E6 de l’HPV 16 peut se fixer à la
protéine du gène p53 altérant ainsi son fonctionnement,
l’empêchant de bloquer le cycle cellulaire et empêchant
ainsi la réparation de l’ADN. E6 maintient aussi la taille
du télomère au-dessus de la valeur critique, prévenant
l’entrée de la cellule en apoptose. La protéine du gène
E7 se lie à la protéine du gène activateur pRb qui initie
le cycle cellulaire conduisant ainsi à la prolifération
tissulaire. C’est leur différente capacité d’intégrer l’ADN
hôte et de générer une instabilité génétique qui
différencie l’oncogénicité des HPV de bas et de haut
risques.

Le proto oncogène c-myc modifie des facteurs de
transcription. Son expression constitutive, soit accroît la
prolifération incontrôlée et prévient la différenciation,
soit sensibilise la cellule à l’apoptose selon son taux
protéique. L’intégration de séquences d’HPV à proximité
du locus de c-myc suggère un rôle synergistique de
ces facteurs dans le développement du cancer du col.
La comparaison entre des échantillons de cols normaux
et tumoraux démontre un taux moyen de copies de c-
myc croissant en fonction de la sévérité de la dysplasie.
L’infection par HPV 16 est également intimement
associée à une amplification de c-myc21. Cette
intégration peut être démontrée par hybridation in situ1

qui présente principalement un signal diffus dans les
dysplasies de bas grade par comparaison aux HSIL qui
présentent un signal ponctué.

L’examen de cDNA microarray de 4.700 gènes
d’échantillons tissulaires de cols normaux ou
cancéreux23, a permis de démontrer que 33 gènes sont
surexprimés plus de 2 fois et que 41 gènes sont sous-
exprimés dans une proportion semblable. Les gènes
surexprimés sont essentiellement impliqués dans la
réponse immune, le développement, l’activité
extracellulaire et la réponse au stress. Les gènes sous-

exprimés sont impliqués dans la mort cellulaire, le
développement, la biosynthèse protéique, l’activité de
liaison aux acides nucléiques et les protéines de
structures. L’étude de ces gènes peut conduire à une
connaissance précise des mécanismes
pathobiologiques responsables du développement des
cancers du col.

PLACE DE LA VACCINATION ANTI-HPV

La capside de l’HPV est constituée de 2 protéines
encodées tardivement par les gènes L1 et L2. Quand la
protéine L1 est produite en excès, elle tend à
s’organiser en Virus Like Particle (VLP) qui peuvent
induire une protection contre les virus par l’intermédiaire
d’anticorps neutralisants24. Mais quand une immunité
dirigée contre les antigènes de capside est obtenue,
elle ne permet cependant pas d’éliminer une lésion déjà
installée. En effet, les gènes de capside sont exprimés
durant la différenciation finale au niveau des couches
supérieures de l’épithélium, et donc, pas au niveau des
cellules infectées de la couche basale ou parabasale19.
La vaccination thérapeutique doit donc être dirigée
contre les protéines virales non structurelles pour tenter
d’obtenir la régression des cellules transformées.

Deux types de vaccins peuvent donc être
potentiellement élaborés pour contrer l’HPV. Le vaccin
préventif vise à renforcer l’immunité naturelle contre
l’invasion par l’HPV de tissus qui n’ont pas encore
rencontré ce virus. Les vaccins anti-L1 sont élaborés
dans ce but. Mais beaucoup de femmes sont déjà
infectées par des HR HPV. Pour elles, le risque de
développer un cancer sera lié au portage de longue
durée. Il est donc intéressant de pouvoir aider l’immunité
endogène à détruire les cellules infectées par HPV. Les
vaccins thérapeutiques visent ainsi à obtenir une
immunité contre les cellules qui produisent E6 et E7.

Des simulations théoriques ont permis d’étudier
l’impact clinique et financier de l’introduction de vaccins
prophylactiques anti-HPV25-27. Ces modèles infor-
matiques ont été élaborés en tenant compte de l’histoire
naturelle de l’infection par HPV et des séquences de
transition entre les différents stades de l’altération de
l’épithélium.

Dans l’étude de Goldie et al26, les probabilités de
transition d’un stade à l’autre ont été simulées pour une
cohorte de 100.000 adolescentes de 13 ans en réalisant
des cycles de Markov par incrément de 6 mois. Ces
simulations informatiques testent l’évolution d’une
grande population en tenant compte du risque relatif de
transformation du col de phase en phase (dysplasies
légères, sévères, épithéliomas infiltrants) mais
également de leur guérison spontanée par itérations de
3 mois. Le résultat de cette étude montre qu’il est
possible d’obtenir une réduction de 51 % des cancers
du col en utilisant un vaccin qui prévient 98 % des
infections persistantes par HPV 16/18. Ce bénéfice
moindre qu’espéré (HPV 16 et 18 représentant
respectivement dans notre population 55 et 10 % des
infections) s’explique par le r isque d’infection
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opportuniste par des HPV non 16 non 18. Evaluant le
meilleur rapport coût/efficacité, ce même groupe établit
que la meilleure politique de prévention du cancer du
col serait la vaccination anti-HPV 16 18 des filles à
12 ans couplée au dépistage cervical réalisé à un
intervalle de 3 ans à partir de 24 ans. Une réduction de
94 % du risque de cancer du col serait ainsi obtenue
par rapport à une population non vaccinée et non
dépistée.

Sanders et Taira27, en utilisant une stratégie
informatique semblable concluent que même si
l’efficacité de la vaccination n’est que de 35 %, elle
présente cependant un bilan coût/bénéfice intéressant.
La vaccination de 600 filles serait nécessaire à la
prévention d’un cas de cancer du col. En fait, le gain en
année de vie ainsi obtenu est comparable à celui obtenu
par les vaccinations contre la rubéole, la rougeole, les
oreillons et la coqueluche.

VACCINATION PROPHYLACTIQUE

La vaccination prophylactique vise les antigènes
de surface de l’HPV (L1 et L2). Tous les vaccins
développés à ce jour20 dérivent soit de VLP soit de
pentamères L1 obtenus jusqu’ici par culture de
bactéries ou de levures. Quand ils sont injectés, ils
induisent la formation d’anticorps neutralisant sériques.
Pour complètement protéger contre l’infection sexuelle
par HPV, ces anticorps doivent être également présents
au niveau de la muqueuse cervicale. Ils peuvent s’y
retrouver par transsudation au départ de la circulation
sanguine mais aussi par sécrétion locale par le tissu
lymphoïde du col. Il semble que l’immunité locale peut
être renforcée par l’administration intranasale ou orale
des antigènes. La vaccination anti-HPV 16 L1 induit
non seulement une réponse des cellules B mais
également une réponse des cellules T avec prolifération
des cellules CD4+ et CD8+ induisant la régression de
tumeurs chez la souris28,29. L’histoire naturelle des
anticorps induits par une infection HPV 16 démontre
une persistance moyenne de 36 mois30. Il est à espérer
que la protection induite par la vaccination qui induit un
taux d’anticorps significativement plus élevé est de plus
longue durée.

Il existe au moins 15 types d’HPV oncogènes et
chacun d’eux peut être reconnu par des anticorps anti-
L1 spécifiques. C’est pourquoi le choix des vaccins anti-
HPV est guidé par la prévalence des HR HPV dans la
population considérée. La vaccination anti-L2 fournit une
réponse antigénique plus faible mais est dirigée contre
un nombre plus grand de types d’HPV. Elle ne fait pas
encore l’objet d’étude clinique de grande échelle.
L’ensemble des vaccins testés à ce jour est bien toléré
par les sujets traités.

A ce jour, trois publications décrivent des
vaccinations anti-HPV sur des grandes populations.
Koutsky31, dans une étude randomisée contre placebo,
étudie une population jeune vaccinée par des VLP L1
d’HPV 16 et démontre une absence totale de lésions
cervicales liées à ce virus dans la population vaccinée

après 18 mois. Harpers et al32 démontrent des résultats
également très convaincants dans une population
semblable vaccinée par un vaccin bivalent anti-HPV 16
et 18. L’efficacité de ce vaccin est de 91 % pour la
réduction des infections incidentes à HPV et de 100 %
contre les infections persistantes (follow up environ
27 mois). Enfin, la troisième étude33, suivant un
protocole semblable aux deux précédentes utilise un
vaccin tétravalent, associant à la protection contre les
HPV 16 et 18 une protection contre les HPV 9 et 11
(réduction de 90 % des infections persistantes pendant
une période de 36 mois). L’absence de survenue des
condylomes acuminés dans la population vaccinée est
le principal apport de ce nouveau vaccin. Cet
élargissement des indications (protection non seulement
contre les HPV oncogènes mais aussi contre une
affection bénigne mais très fréquente) devrait favoriser
la diffusion de ce produit.

La fréquence d’infection pour ces trois études est
relativement faible par rappor t aux études
observationnelles. Ces patientes dûment informées des
risques de l’infection par l’HPV et des conséquences
de celles-ci ont probablement adopté un mode de vie
minorant les risques de contagion qu’elles aient ou non
été vaccinées. Des études à long terme doivent bien
sûr être réalisées pour exclure la résurgence de
nouveaux types ou sous-types de virus. Il est plus que
probable que le futur nous apportera des vaccins
préventifs polyvalents dir igés contre les types
oncogéniques les plus fréquents (16,18,31,45). Jusqu’à
présent, aucune étude ne s’est intéressée à la
vaccination des garçons. Quoiqu’ils soient directement
associés à la transmission de l’infection, le faible risque
de cancer du pénis d’une part, et l’augmentation
considérable des coûts (x 2) associée à une telle
mesure d’autre part, justifient sans doute cette marque
de sexisme.

VACCINATIONS THERAPEUTIQUES

Le grand nombre de jeunes femmes déjà
contaminées par l’HPV et présentant des lésions
cervicales invasives ou pré invasives limite consi-
dérablement l’impact qu’une vaccination purement
prophylactique pourrait avoir dans les prochaines
années. C’est pourquoi les vaccins thérapeutiques ont
une place en renforçant l’immunité de ces sujets. Les
protéines E6 et E7 de l’HPV sont de bonnes cibles
pour ces vaccinations puisqu’elles sont exprimées dans
la plupart des lésions (pré)cancéreuses liées à HPV, ce
qui n’est pas le cas pour les protéines tardives L1, L2
et pour les autres protéines précoces E1, E2 et E4. La
protéine E7 est l’antigène le plus souvent employé car
il est bien caractérisé et fortement exprimé par la cellule
transformée. Toutefois, des résultats positifs ont déjà
été obtenus par injection intratumorale de vaccin
anti-E234 (E2 est supposé diminuer l’expression des
gènes E6 et E7).

Les vaccins thérapeutiques20 peuvent se
présenter sous forme de vecteurs vaccinaux vivants
(vaccine, adenovirus, alphavirus ou pseudovirion HPV),
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de vecteurs bactériens, peptidiques, protéiques, ADN,
ARN ou cellulaires (cellules dendritiques ou
développées au départ de la tumeur). Dans une étude,
un vaccin basé sur la protéine E7 HPV 16 a pu montrer
l’induction d’une réponse immunitaire puissante35

s’accompagnant de l’infiltration de la tumeur par des
lymphocytes T. Malheureusement, le délai entre la
vaccination et le contrôle histologique étant court,
aucune régression tumorale significative n’a pu être
démontrée. Mais d’autres études, aussi bien chez
l’animal que chez l’homme, ont montré une efficacité
relative de ces vaccinations thérapeutiques36. En
utilisant un virus de vaccine recombiné avec les phases
de lectures ouvertes des gènes E6 et E7 des HPV 16
et 18, deux groupes démontrent une réduction moyenne
de 50 % de la taille de lésions intra-épithéliales
anogénitales en 24 semaines37,38. Une autre étude
portant sur les lésions de CIN 2 et 3 associées à l’HPV
HR démontre un taux élevé de réponse de ces lésions
chez les femmes jeunes de moins de 25 ans, 6 mois
après leur vaccination par le vaccin ZYC101a (vaccin
plasmidique contenant des fragments d’ADN
correspondant à des séquences des protéines E6 et
E7)39. Il est tout à fait possible qu’il faille observer un
délai suffisant entre la vaccination et les résultats
histologiques puisque l’infiltration lymphocytaire du col
semble précéder considérablement la régression des
tumeurs associées à l’HPV. Par ailleurs, aucune
corrélation évidente n’est observée entre l’immunité
systémique contre l’HPV et la réponse clinique40. Enfin,
tous les vaccins testés à ce jour ont été correctement
tolérés par les patientes injectées.

L’AVENIR DE LA VACCINATION

De toute évidence, l’introduction de la  vaccination
préventive contre l’HPV va changer la politique déployée
actuellement pour réduire l’incidence des cancers liés
à HPV.

Ces vaccinations devraient avoir un impact, non
seulement sur le risque de cancer invasif mais aussi
sur le risque de lésions précancéreuses. Celles-ci sont
habituellement traitées dans nos pays par des
résections partielles du col utérin (conisations) qui ne
sont pas dénuées de conséquences obstétricales
fâcheuses (fausses couches, accouchements
prématurés).

D’autres vaccins, cependant, que ceux testés à
ce jour, vont devoir être développés : actifs contre un
plus grand nombre de type d’HPV HR, ces vaccins
devraient être produits à un coût faible pour contrer
l’épidémie d’HPV là où elle est la plus importante : dans
les pays en voie de développement et parmi les
populations pauvres des pays industrialisés. Dans ce
contexte, la production de VLP HPV à plus bas prix par
des plantes transgéniques offre des perspectives
intéressantes41. Des pommes de terre et des plans de
tabac (à chiquer) transgéniques peuvent en effet tous
deux exprimer le gène L1 de l’HPV 16 et il est
raisonnable d’imaginer la vaccination de population par
l’ingestion de ces végétaux. Il a en effet été montré que

l’ingestion de la capside du Papillomavirus provoque
une réponse immunitaire.

Le développement des vaccins thérapeutiques
suit également son cours. Différentes constructions sont
en élaboration. Leur efficacité clinique est sans doute
plus difficile à estimer puisque la majorité des cliniciens
sont réticents à observer passivement des lésions
(pré)cancéreuses sans fournir aux patientes les soins
simples et efficaces actuellement disponibles.
Néanmoins, leur présence dans l’arsenal thérapeutique
est requise puisque les vaccins préventifs seuls ne
peuvent pas rapidement éradiquer l’épidémie de
cancers liés à HPV. Trop de femmes en effet sont déjà
infectées et ne peuvent être guéries par un vaccin sans
un renforcement de leur immunité contre les cellules
exprimant les protéines E6 et E7.

Les patientes souvent jeunes qui présentent des
néoplasies intra-épithéliales récidivantes ou persistantes
au niveau vaginal et vulvaire ne sont quasiment jamais
guéries par l’arsenal thérapeutique classique. La
chirurgie et l’association radio/chimiothérapie ne sont
pas non plus d’une grande aide chez les patientes
souffrant de cancer du col généralisé ou localement
avancé. Pour ces groupes de patientes aussi, la
vaccination thérapeutique offre un grand espoir pour
les années à venir.
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