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Conflits d’interêt
• Pas de conflits d’interêt

• Support financier pour inscriptions congrès
• Advisory board ou symposium

ØViiV
ØMSD
ØPfizer
ØJanssen



Vaccina&on contre HPV
Vaccins Préventifs ou vaccins prophylactiques

• Approuvés et commercialisés depuis 2007
• Basé sur protéine de capside L1 hautement purifiée
• Pseudovirions specifiques aux génotypes inclus

• 2v HPV         16/18 (Cervarix)

• 4v HPV 6/11 +16/18 (Gardasil)

• 9v HPV      6/11 +16/18/31/33/45/52/58 (Gardasil9)

• Prévention primaire et secondaire

Vaccination Thérapeutique
• En cours d’étude, de dévelopment

– Peptide E6 HPV16, oncogène
– Combiné avec checkpoint inhibitors

• Evalués en traitement seul or adjuvant des HSIL ou
cancers HPV-induits

• Chabeda Aleyo et al Papilloma Research 2018
• Rumfield Claire et al Immuno target and Therapy 2020
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Quels sont les cancers induits par HPV?
Cas annuels dans le monde (2017)*

Cancer pénis

Cancer vulve & vagin

Cancer ORL

Cancer anus

Cancer col

Condylomes génitaux

17.000 18.000

17.300.000 14.700.000

CIN haut grade

CIN bas grade

Hommes Femmes

30% des cancers HPV-
induits touchent les 

hommes

HPV 6/11

* De Martel c. IJC 2017



Appel à l’ac*on lancé par l’OMS 2018

•Educa&on à la santé et à la sexualité

•Vaccina&on

•Dépistage cancer et VIH

•Accès soins pallia&f si nécessaire

Journée mondiale 
de lu>e contre le HPV 

4 mars



Co-infection HPV et VIH
• Infec&on par HPV à haut risque (HR)

ØPrévalence et incidence plus élevées.
ØInfec4ons par plusieurs génotypes plus fréquentes.
ØCharge virale HPV est plus importante. 
ØRécurrence des infec4ons latentes plus fréquentes.
ØL’élimina4on est réduite.
ØInfec4ons persistantes plus nombreuses.

• Lésions précancéreuses
ØPrévalence et incidence plus élevées: x6 (col/vulve/vagin) x15 (anus).
ØRégression spontanée est plus rare.
ØRécidive après traitement est plus courante (66% vs 33%).

• Lésions cancéreuses
ØIncidence des cancers est 3 à 40 fois plus élevée   Robbins H. 2015
ØParmi les cancers des personnes VIH+, 15% sont HPV-induits (vs 4,5%)

Diminution du taux de CD4/µL
Augmentation Charge virale VIH



France
1992-2009: 28.997 patients, 60 cancers col
Incidence diminue de 60 à 36/105personnes-années
SIR: 5.4 (precART =1992-96) à 3.3 (cART)
Survie à 5 ans: 74%

Survie après diagnos0c de cancer chez PvVIH

Botswana
2010-2015: 348 paaents avec Cancer Ccol (64% VIH-pos)

HIV+ HIV-

Survie à 3 ans 35% 48%

Survie après diagnos7c de cancer anal:
Cohorte D:A:D 

69%

Worm S. BMC infect Dis 2013



Mécanismes de défense post vaccina0on

Meyer S . AOGS 2014

VLP: qualités immunogènes spécifiques
§ grâce à petite taille, épitopes répétitifs
§administré en intramusculaire

§ 100% séroconversion
§Taux Ac neutralisants 102 à 105 superieurs compares à
l’immunité naturelle



Dans la popula0on générale: 
les vaccins contre HPV sont surs et hautement efficaces

• Pa0ents  HPV-naïfs :  haute efficacité >95% (col et condylomes)
bonne efficacité 78% (anus chez l’homme) 

Les études avec mesure efficacité clinique ont inclus 78,000 sujets âgés de 15-26 ans

• Pa0ents  préalablement exposés à HPV:
2 études de 9,000 femmes 24-45 years :    bonne efficacité  70-84%                                                     

si absence infec7on par  HPV lors  vaccin 

1. Préven0on primaire

•Future I et II: 17.500 women Europe & America with 4vHPV NEJM 2007
•PATRICIA: 18.000 women Europe & Asia with 2vHPV Paavonen. Lancet 2009
•Costa Rica study : 24.000 women with 2vHPV Kreimer. Lancet Oncol. 2011
•14,000 women 4vHPV vs 9vHPV Joura. NEJM 2015
•Men: 4000 men (15% HSH)  16-26 years 4vHPV Giuliano A. Palefsky J. NEJM 2011

•Castellsague X. Bri3sh j of Cancer 2011     
•Skinner S. Lancet 2014



Incidence Cumulative des HPV 
génitaux chez femmes 24-45 ans

Nouvelle infec0on HPV HR Persistante (≥6 mois)Nouvelle infec0on HPV HR

19,4%

12%

10,5%

10%

7%

4,4%

2020

N=3817
International trial on 4-valent vaccine
cervical + combined labial/vulvar/perianal swabs 



Efficacité de la vaccina0on preven0ve 
contre HPV dans la popula0on générale

HPV 16/18: 17%          6.%

HPV 6/11/16/18:  28.7% 6.7%
Incidence ≥CIN2 : 14.5        7.5/1000 jeunes femmes 
Condylomes avant 21 ans: disparu
Hommes non vaccinés: HPV 6/11/16/18:  22%       6%

Couverture vaccinale: 40%
DiminuIon significaIve des lésions CIN2+
Femmes 18-20 & 20-24 : 20-60% réducIon

Tabrizi N. JID 2012

Mesher d. Vaccine 2013

Chow E. The lancet 2017

Gargano J. CID 2019

HPV2v
2008



65 publications de 14 pays haut revenus, après 5-9 ans de 
vaccination, 
60 millions d’individus (F féminin; M masculin)

• La prévalence diminue significativement
• infection par HPV
• Condylomes anogénitaux
• CIN2+

Si plusieurs cohortes d'âge ou si > 50% de couverture vaccinale

Une seule cohorte ou < 50% de couverture vaccinale 

• Impact plus rapide et plus important sur cible et 
immunité cohorte (sur garçons/hommes) si couverture 
> 50% ou vaccination de plusieurs cohortes  d’age



Efficacité de la vaccina.on preven.ve 
contre le cancer invasif dans la popula.on générale

1,672,983 filles/femmes 10-30 ans suivies de 2006-17
Cancer col diagnosFqué

19 femmes vaccinées par 4vHPV 
538 femmes non vaccinées

L’ incidence cumula?ve cancer col  :
47/100,000 personnes vaccinées
94/100,000 personnes non vaccinées

le raFo du taux d’incidence (incidence rate raFo):  
0.51 (95% CI, 0.32- 0.82) vaccinées versus non vaccinées
0.37 (95% CI, 0.21-0.57) après ajustement pour variables
0.12 (95% CI, 0.00-0.34) femmes vaccinées avant 17 ans
0.47 (95% CI, 0.27-0.75) femmes vaccinées avant 17 ans de 17-30 ans



Efficacité de la vaccination preventive 
contre le cancer invasif dans la population générale

Falcaro M et al. The lancet. 2021
13,7 106 années de suivi de femmes de 20-30 ans préalablement vaccinées 
Comparée cohorte préalable non vaccinée
Ajustée au dépistage
Alors que les autres IST (gono, chlamydia, herpès) n’ont pas diminué

HPV2v depuis 2008
Couverture 1 doses 86-90%

3 doses 85%

RéducOon Risque 
si invitée à être vaccinée à 

Cancer col CIN3

16-18 ans 34% 39%

14-16 ans 62% 75%

12-13 ans 87% 97%

Nombre absolu évité 448 (339-556) 17.235 (15.919-18.552)



• 9 études avec les 3 vaccins
§ 5 cross-sectionnelles
§ 1 randomisée, controllée
§ 1 longitudinale
§ 2 cas controles

• 49,000 patients
• Diminution significative des HPV oro-pharyngés vaccinaux (-83% de reduction)
• Développement Ac neutralisants anti-HPV vaccinaux ds fluides oraux: 90-100%

2021

Impact sur HPV de la sphere ORL



Dans la popula&on générale:

Femmes:
Réduc;on des récidives 2 ans après traitement lésions HSIL de 50-65%
Réduc;on des condylomes de 35% 

HSH :
• Etude non randomisée (méthodologie douteuse)

50% reduction des récidives 2 ans après traitement des AIN haut grade
• Condylomes:  Méta-analyse 2020: 2 études, 670 patients, pas d’effet de la vaccination mais études 

randomisées en cours
Husein-ElAhmed H. Int J STD AIDS. 2020

2. Préven*on secondaire
Empêcher la récidive des lésions précancéreuses après traitement de celles-ci (par abla;on, 

traitement local, etc.) par une vaccina;on

Garland S. Eurogin 2011  
Joura E. BMJ 2012
Woo Dae Kang. Gynecol Oncol 2013

Swedish K. CID 2012 



Vaccination contre HPV comme prévention
de la recurrence  des HSIL du col

21,059 patients 
- 3,939 vaccinés
- 17,150 controles

Réduction significative risque de 
nouvel HSIL (high-grade intraepithelial 
lesions) après vaccination HPVRR 0.41; 
95% CI [0.27; 0.64]

• Post hoc
• Retrospectives
• Non randomisées
• Basées sur choix du patient (souvent lié

au cout du vaccin)



Vaccina8on contre HPV chez les PvVIH
en préven8on secondaire de la recurrence des HSIL

2021 Afrique
Randomisée, double aveugle, controllée avec placebo 
HPV4v, suivi jusqu’ à un an
n= 174 FvVIH, age médian 39 ans
CD4 489, nadir 116 /µL, Charge virale en  suppression 93%
Pas diminuaon de récurrence 
MAIS PAS DONNéE sur les génotypes HPV

2021 Pays bas NCT02087384
Randomisée, double aveugle, controllée avec placebo 
HPV4v, suivi jusqu’à  12 mois post vaccination
N=126 HSH vVIH , age médian 49 ans
CD4 700/µL, nadir 240 /µL
Charge virale en  suppression 95%
Pas diminution de récurrence 
MAIS 60% des récidives causées par HPV non vaccinaux



Quels génotypes et quel vaccin contre HPV 
chez les personnes VIH+?



HPV vaccination en prevention secondaire
de la récidive d’ HSIL

Futures études randomisées-controllées
avec placébo et HPV-9v :

NCT03051516
2017-2022

USA
HIV+ and - subjects included



Vaccins préven.fs contre HPV chez les PvVIH
17 études mesurant taux anPcorps (13: 4vHPV/ 1: 2vHPV/  2: comparaaves 2 vs 4 vHPV/ 1: 9vHPV)
– 3728 personnes
– Enfants
– Jeunes filles et femmes (jusqu’à 45 ans)
– MSM âge médian 44 ans
– Taux  CD4 élevé ou sous cART

• Bonne immunogénicité & réponse anamnes9que

• Profil de sécurité favorable

• Pas d’effet délétère sur CD4 ou contrôle virémie

• Taux d’an9corps sont plus élévés et persistent plus avec vaccin 2v HPV

• Pa9ents avec charge virale VIH indétectable lors de la première dose de vaccin: 9tre d’an9corps

1.7-3 fois plus important.

• Induc9on d’une réponse de l’immunité cellulaire

HPV16 ds 60% (3 doses) 72% (4 doses) (QHPV). 

HPV16/18 (specific CD4+T cells response) 82% (BHPV)

Réponses Lymphocytes CD4+ T spécifiques contre HPVE6 associées à une régression récente HSIL anal

chez paSents HIV-pos. Tong W. JID 2015

Levin.  J AIDS. 2010; Weinberg A.  JID 2012
Wilkin T.  JID 2010
Kahn J. CID 2013
Kojic E. CID 2014
Giacomet V.  Vaccine 2014; Rainone V. AIDS 2015
Denny L. Vaccine. 2013
Torfs L. CID 2014
Money D. Vaccine 2016
Hidalgo-Tenorio C. 2017
Mugo N. 2018
Wilkin T. CID 2018
Forshweiler N. Eurogin Lisbon 2018
Cespedes M. 2018
Moscicki A. CID 2019
McClymont E. CID 2019
Pinto L. Vaccine 2019
Boey L CID 2020



ACTG 5298 Etude randomisée, controllée, double aveugle, placebo controlee, USA
4vHPV PvVIH >26 ans
But primaire: reducCon 65% des infecCons persistantes par HPV vaccinaux non présents au depart au niveau anal. 
Suivi tous les 6 mois jusqu’à 2 ans.
N= 575, age median 47 ans, 82% hommesCD4= 602, 84% charge virale controlée
ReducCon was 42% and DSMB recommended end of the study
Au depart, HGAIN confirmé par biopsie chez 33% et HPV vaccinaux presents 60%

Canada, prospective
2008-2012

HPV4v, 3 doses

229 femmes

Median age 39 years
Median CD4 500
69% HIVRNA<50 cp/ml

Suivi médian 2 ans

2  Études d’efficacité clinique

Wilkin T. CID 2018

Vaccins préventifs contre HPV chez les PvVIH



…En cours
§ GESIDA10017 Immunogenicité 9valent (NCT03626467) HSH 18-36 ans

§ Efficacité de vaccina\on 4vHPV chez HIV-pos HSH 13-26 ans
Sur infec\on par HPV et lesions associées (AMCO2 Protocol)

§ HPV-SAVE (NCT03947775) Canada
Phase III: vaccina\on immédiate ou retardée de 24 mois lors traitement HSIL chez hommes VIH+ ≥18 ans

§ Etude papillon: (NCT03391921) immunogénicité de Gardasil9 3 doses vs 2 doses

§ COVENANT (NCT03284866) USA
Phase III vaccin femmes > 25 ans avec infec\on par HPV vaccinaux
9valent vs placebo
Occurrence HSIL cervical

Vaccins préven-fs contre HPV chez les PvVIH



Les questions
1. Nombres de doses?
2. Quel schéma?



2014: Agence Internationale pour la recherche sur le Cancer Etudes d’immunobridging :
2 doses chez ados 9-14 ans non inférieures aux 3 doses chez les 15-26 ans

Etude en Inde 4vHPV (Bhatla N.2018):
Chez les 15-18 ans : 2 doses non inférieures aux 3 doses (immunobridging et données sur 
infection HPV persistantes)

Etudes randomisées:
3 doses= 2 doses= 1 dose

Population générale: 2 doses avant 19 ans



Etudes randomisées:
1 dose = 2 doses = 3 doses

Update of the Costa Rica study
§ Etude randomisée-controlée: 2vHPV vs hep A vaccine, jeunes filles de 18-25 ans
§ Jusqu’à 7 années post vaccination 

• Taux anticorps après une dose étaient 10 fois supérieurs à l’immunité naturelle et reste stable
• Prévalence des   infections par HPV 16/18 était significativement inférieure au bras contrôle, 

était égale aux bras ayant reçu 2 ou 3 doses

Safaeian M. J Na3onal Cancer INST. 2017

10-18 ans, 4vHPV, 10 années de suivi
5000 paIentes par groupe ont reçu 
1, 2 ou 3  doses avec la même 
efficacité de 93-95% de prévenIon 
HPV16/18 persistant 



NCT 03180034 The ESCUDDO TRIAL
• Étude de non infériorité
• Une versus deux doses 2vHPV ou 9vHPV
• 25,000 (5,000 par bras) jeunes filles 12-16 ans
• 4 ans suivi
• Résultats 2024

Sujet brûlant

25,000 
femmes

9vHPV

9vHPV
1 dose

9vHPV
2 doses

2vHPV

2vHPV
1 dose

2vHPV
2 doses



Mars 2022



Quel schéma de vaccin u8liser? 

100% séroconversion 
aux 9 génotypes

2017

1

2

1

2



Faut-il vacciner les PvVIH contre HPV?

• Aucune données avec moins de 3 doses: 3 doses
• Préférer 9vHPV
• Prévention Primaire
• Adolescents et enfants à partir de 9 ans
• Adultes jusqu’à (26-)40 ans (femmes: études RCT/homme 

étude cout efficacité (Cost-effectiveness study by Lin A. CID 2016)

• Prévention secondaire lors du traitement des lésions de haut grade

Oui!



Ø EACS:

ØBHIVA: 3 doses, 9vHPV (ou 4vHPV), 
Jusqu’à 26 ans sauf HSH 40 ans, ?enfants, ados? (2015)

ØOMS:  pop cible= fille, si adaint alors garçons et filles > 15 ans
Si HIV 3 doses, Preference du vaccin selon prix local / distribuFon genotypes d’HPV

ØACIP:    3 doses 9-26 ans pour toutes les personnes HIV

Recommandations chez les PvVIH



Impact de la vaccination contre HPV sur 
l’épidémie de VIH?

Méta-analyse incidence VIH selon presence ou non HPV

L’ncidence VIH double (pooled RR = 1.91, 95% CI 1.38 to 2.65) en presence d’une infection par HPV mais biais possible



Conclusions
• Les vaccins préven7fs contre HPV sont surs et hautement efficaces dans la 

préven7on du cancer du col de l’utérus et les autres lésions induites par HPV à 
l’échelle de pays en7ers.
• Ces vaccins peuvent être données chez les personnes VIH-néga7ves en 2 doses 

avant 19 ans, 3 doses à par7r de 19 ans (...mais peut-être moins de doses à 
l’avenir?).
• La vaccina7on diminuerait le taux de récidive des lésions de haut grade mais des 

études randomisées et de suivi prolongé sont en cours
• Les vaccins contre HPV sont surs et efficaces  aussi chez les personnes vivant avec le 

VIH et  devraient leur être proposés
• Primaire:  de 9 à 26-40 ans
• Secondaire: pas limite d’âge

• La réponse au vaccin est meilleure si virémie VIH contrôlée


