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Adapted from Goodman A, Wilbur DC. N Engl J Med. 2003;349:1555–1564. 

Epithélium de la muqueuse (zone de transition)



Mécanismes de défense
contre Papillomavirus

• Pas mort cellulaire
• Pas d’inflammation

• Pas d’ulcération ni d’exsudat
• Pas de virémie
• Pas de cellule présentatrice d’antigène

• HPV reste à la surface du corps
• HPV a développé des mécanismes d’évasion vis-à-vis du peu de 

réaction immunitaire qu’il induit

• Réponse en anticorps neutralisant faible chez 50-90% des 
personnes infectées



Schiffman, M. et al. N Engl J Med 2005;353:2101-2104

Infection persistante

5-10% HIV- 20-30% HIV+Homme 40-60%, 

MSM > 80%

Histoire 
naturelle 
d’infection 
par HPV 
selon âge 
et sexe



13.000

21.000

530.000

9.000.000

21.900.000

30.200 7.500

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



Co-infection HPV et VIH
• Infection par HPV à haut risque (HR)

➢Prévalence et incidence plus élevées.
➢Infections par plusieurs génotypes plus fréquentes.
➢Charge virale HPV est plus importante. 
➢Récurrence des infections latentes plus fréquentes.
➢L’élimination est réduite.
➢Infections persistantes plus nombreuses.

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

• Lésions cancéreuses
➢Incidence des cancers est 3 à 40 fois plus élevée   Robbins H. 2015
➢Parmi les cancers des personnes VIH+, 15% sont HPV-induits (vs 4,5%)
➢Survie des PVVIH aux cancers HPV-induit moins bonne que chez VIH-neghttp://images.huffingtonpost.com/2010-10-06-HPVunderamicroscope.jpghttp://archipeldessciences.files.wordpress.com/2010/07/virus_vih.jpg

Diminution du taux de CD4/µL
Augmentation Charge virale VIH
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Vaccination contre HPV
Vaccins Préventifs ou vaccins prophylactiques 

• Approuvés et commercialisés depuis 2007 Europe et USA

• Basé sur protéine de capside L1 hautement purifiée

• Pseudovirions (Virus-like particule, VLP) spécifiques aux génotypes inclus

• 2v HPV         16/18 (Cervarix, GSK)

• 4v HPV 6/11 +16/18 (Gardasil, Merck)

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



Vaccins homologués et biosimilaires

Filles Garçons EMA et FDA

Cervarix (GSK, Belgium) 16/18 9-14 ans 9-14 ans Approuvé

Cecolin (Xiamen Innovax, Chine) 16/18 9-14 ans

Walrinvax (Yuxi Zerun Biotech, 
Chine)

16/18 9-14 ans

Cervavac (Serum Institute of India, 
India

HPV6/11/16/18 9-14 ans 9-14 ans

Gardasil9 (Merck, USA) HPV6/11/16/18/31/33/45/52/58 9-14 ans 9-14 ans Approuvé

Cecolin9 (Xiamen Innovax, Chine) HPV6/11/16/18/31/33/45/52/58



Mécanismes de défense post vaccination
Meyer S . AOGS 2014

Pseudovirions: qualités immunogènes spécifiques
▪ grâce à petite taille, épitopes répétitifs
▪administré en intramusculaire

▪ 100% séroconversion
▪ Taux Ac neutralisants 102 à 105 supérieurs comparés à
l’immunité naturelle



Mécanismes de défense post vaccination

▪ 100% séroconversion
▪Taux Anticorps neutralisants 102 à 105 supérieurs comparés à l’immunité naturelle



Adapted from Goodman A, Wilbur DC. N 

Engl J Med. 2003;349:1555–1564. 

La vaccination 
préventive
contre HPV :
Empêche les 
nouvelles 
infections d’HPV 
jamais rencontrés



Dans la population générale: 
les vaccins contre HPV sont sûrs 

et hautement efficaces contre les lésions précancéreuses

• Patients  HPV-naïfs :  haute efficacité >95% (col et condylomes)

bonne efficacité 78% (anus chez l’homme) 

ont inclus 78,000 sujets âgés de 15-26 ans

• Patients  préalablement exposés à HPV:

2 études de 9,000 femmes 24-45 years :    bonne efficacité  70-84%                                                    

si absence infection par  HPV lors  vaccin 

Prévention primaire: études d’efficacité Clinique: 3 doses

•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
Goldstone S. Lancet Infect Dis 2022

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

Dr



Efficacité de la vaccination préventive 
contre HPV dans la population générale à l’échelle de pays entiers

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%
Diminution significative des lésions CIN2+
Femmes 18-20 & 20-24 : 20-60% réduction

Tabrizi N. JID 2012

Mesher d. Vaccine 2013

Chow E. The lancet 2017

Gargano J. CID 2019

HPV2v
2008



Efficacité de la vaccination préventive 
contre le cancer du col dans la population générale à l’échelle de pays entiers

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

19 femmes vaccinées par 4vHPV 
538 femmes non vaccinées 

L’ incidence cumulative cancer col  :
47/100,000 personnes vaccinées
94/100,000 personnes non vaccinées

le ratio du taux d’incidence (incidence rate ratio):  
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 préventive 
contre le cancer du col dans la population générale à l’échelle de pays 

entiers

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

2v-HPV depuis 2008
Couverture 1 doses 86-90%

3 doses 85%

Réduction 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%

• 6 études

• Vaccin vs placebo

• N= 15,000

• Diminution significative des HPV oro-pharynges (-50%)

Vaccinaux, en particulier HPV16 (-80% de reduction)

2021

Impact sur HPV de la sphere ORL



Les vaccins contre HPV sont safe

• La plupart des ES sont peu importants et de courte durée
➢Réaction locale
➢Céphalées
➢Vertiges
➢Syncope

• Méta-analyse sur études randomisées
• 74.000 femmes (suivi jusqu’à 9 ans)
• Pas ES sur grossesse
• Décès rares et non liés

• Système de déclaration effets secondaires USA:
• HPV 9-valent 2014-2017: 7244 déclarations, 97% non sévères
• Décès rares et non liés

• Eviter pendant la grossesse

Arbyn M. (2018). Efficacy and safety of prophylactic 
HPV vaccines. A Cochrane review of randomized 
trials. Expert Review of Vaccines, 17(12), 1085–
1091. 

Shimabukuro T. Safety of the 9-Valent Human 
Papillomavirus Vaccine. Pediatrics. 2019 Dec;144(6)



Vacciner les garçons

• 30% des cancers HPV-induits touchent chez les hommes

• Diminue la transmission

• Augmente l’immunité de cohorte pour les filles-femmes ds les pays où 
la couverture vaccinale est insuffisante

• Santé publique
• Ressources illimitées: vacciner fille et garçons  (Etude KCE: ok)

• Ressources limitées
• Population cible: Fille 9-14 ans = le plus cout effectif pour diminuer le cancer du col

• Population secondaire: Jeune femmes plus âgées et les garçons



Vaccination Préventive contre HPV chez les personnes avec VIH :

18 études d’immunogenicité (4vHPV (n=15), 2vHPV (n=4), 9vHPV (n=1)
– 4000 personnes

– Enfants et ado

– Femmes jusqu’à 45 ans

– HSH âge médian 44 ans

– CD4 élevés ou sous ARV

– 3 doses 0,1 or 2 and  6 mois

• >95% séroconversion à 7 mois

• Anticorps 1 Log10 plus bas population générale

• Anticorps plus haut and persistant avec 2v HPV

• Déclin Ac avec temps mais persiste haut niveau

• Réponse anamnestique bonne

• Patients avec CV indétectable : titre Ac 1.7-3 plus important

• Induction d’ immunité cellulaire

• Safe : pas d’effet délétère sur CD4 ni CV Staadegaard L. thelancet. 2022

Correlat de protection
inconnus

Ac détectables avant vaccin : < 5-15%

http://www.hemophiliafed.org/uploads/HIV.jpg
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Vaccination : les questions

1. Nombres de doses?

2. Quels génotypes ?

3. Schéma?

4. Et les patients avec le VIH (et immunodéprimés) ?

5. Jusqu’à quel âge ?

6. Est-ce utile s’il y a déjà des lésions précancéreuses ?



▪ 2006: Etudes enregistrement: 3 doses

• 2014: Etudes d’immunobridging
2 doses chez ados 9-14 ans: taux anticorps non inférieurs aux 3 doses chez les 15-26 ans
Notices proposent 2 doses jusqu’à 14 ans, 3 doses ensuite

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

• Plusieurs grandes études randomisées:
Lorsque des patientes rataient des doses
3 doses= 2 doses= 1 dose

Nombre de doses de vaccin
Historique



KenSHE trial (avril 2022)

• Etude randomisée, aveugle, multicentrique: 3 bras

• Kenya

• Jeunes filles 15-20 ans (n=2275), VIH exclues

• Protection contre nouvelle infection persistante

Efficacité vaccins à 18 mois 2-HPV 9-HPV 
• Contre 16/18: 97,5% 97,5%

• Contre HPV 16/18/31/33/45/52/58: na 89%

• Eurogin mars 2024 (Stockholm): stabilité taux à 36 mois

• 1 dose vaccin 2-valent 
• 1 dose vaccin 9-valent 
• 1 dose vaccin contre méningocoque



DoRIS Trial
• Dose reduction immunobridging Study

• Jeunes filles 9-14 ans 

• Tanzanie

• 6 bras:
• Vaccin HPV2v versus 9v
• 1 dose
• 2 doses  à 6 mois
• 3 doses

• Eurogin mars 2024 (Stockholm): 

stabilité taux à 60 mois



Population générale : 
≤ 20 ans : 2 doses ou 1 dose, 

> 20 ans : 2 doses à 6-12 mois

Personnes vivant avec le VIH : minimum 2 doses et si possible 3 doses

Décembre
2022



Quel schéma de vaccin utiliser ? 

• HPV-9v puis HPV-9v

• HPV-2v puis HPV-9v

• HPV-9v puis HPV-2v

100% séroconversion 
aux 9 génotypes

2017



Quels génotypes d’HPV chez les personnes avec le VIH?Quels génotypes couvrir ?



Vaccination chez les PvVIH

• Vaccin 9-valent

• 3 doses

• 9 ans à 26 ans (-…. 45 ans? Etude cout efficacité en faveur)

http://www.hemophiliafed.org/uploads/HIV.jpg
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Etudes d’efficacité clinique

▪ Kenya (NCT05435209)

Phase IV observationnelle après vaccination HPV4v chez 16-25 
ans: réduction infection persistante HPV du col

▪ Rwanda (NCT05247853)

Reduction infection persistante HPV du col, anus et oral

F18-26 ans

▪ COVENANT (NCT03284866) USA+ Kenya, Malawi, Afrique 
Sud, Zimbabwe

Phase III vaccin femmes > 25 ans avec infection par HPV 
vaccinaux: 9valent vs  placebo. Apparition d’ HSIL cervical

Etudes en cours sur les vaccins préventifs chez les PvVIH

Etudes d’immunogénicité

▪GESIDA10017 Immunogenicité 9valent 
(NCT03626467) HSH 18-36 ans

▪Eswatini (NCT 04982614)
Phase IV randomized: 3 versus 2 doses 9valent
Chez personnes HIV-pos and neg 9-26 ans : 
Immunogenicity

▪Papillon (NCT NCT03391921)
Vaccination Against Human Papillomavirus (HPV) 
With the 9-valent Vaccine in HIV-positive Women
Phase IV randomized: 2 versus 3 doses 9valent
Immunogenicity
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ACTG 5298  Etude randomisée, contrôlée, double aveugle, placebo contrôlé, USA

4vHPV PvVIH >26 ans 

But primairen : réduction 65% des infections persistantes par HPV vaccinaux non présents  au départ au niveau anal. 

Suivi tous les 6 mois jusqu’à 2 ans.

N= 575, âge médian 47 ans, 82% hommesCD4= 602, 84% charge virale contrôlée

Reduction was 42% and DSMB recommended end of the study

Au départ, HGAIN confirmé par biopsie chez 33% et HPV vaccinaux présents 60%

http://www.hemophiliafed.org/uploads/HIV.jpg

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

3 Études d’efficacité clinique

Wilkin T. CID 2018

Vaccins préventifs contre HPV chez les PvVIH
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Vaccins préventifs contre HPV chez les PvVIH

USA, prospective
2012-2015
HSH
13-26 ans
N=260, puis 144
HPV4v, 3 doses
2 ans suivi

34% exclus car HSIL

➢ 53% non exposés au préalable: aucune lésion LSIL/HSIL liés HPV vaccinaux

➢ vs 47% déjà exposés HPV16 (sero/DNA)
Incidence nouvelle infection LSIL/HSIL liés HPV vaccinaux :
HPV6: 11% HPV11: 2,2% HPV16: 4,5% HPV18: 2,8% personnes années
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Jusqu’à quel âge?

• HSH : Etude coût efficacité UK jusqu’à 40 ans (Lin A. CID 2017) 

• Femmes • 2 études de 9,000 femmes 24-45 ans :    bonne efficacité  70-84%                                                     
si absence infection par  HPV lors  vaccin 

• Incidence Cumulative des HPV génitaux chez femmes 24-45 ans
Etude international vaccination avec HPV-4v
n=3817
Frottis col + combiné lèvre/vulve/périanal 

Castellsague X. British J of Cancer 2011 

Skinner S. Lancet 2014

Ferris D. Papilloma Research 2020

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

19,4%

12%

10,5%

10%

7%

4,4%



PrEPeurs

• Etude longitudinale: frottis tous les 6 mois (anal, pénien, oral)

• N=162: âge médian 34 ans

Prévalence baseline Incidence Lors suivi

HPV 92% 86,2/1000 patients-mois 

HSIL 5% 15% 

• Aucun génotype vaccinaux HPV-9v à baseline : 21 %

• Acquisition un génotype vaccinale :
• HPV 16, 18, 31, 52  incidence > 10/1000 patient-mois

• HPV 33: 5,3 HPV 45: 8,8 HPV 58: 6 HPV 6: 8,8  HPV 11: 6,2  /1000 patient-mois 

2021



• 3 doses

• Vaccin HPV 6/11/16/18

• Cout-efficacité si

➢HSH HIV+ jusqu’à 40 ans si  prix par dose < 96,5 £ (115 euros)
➢HSH HIV- jusqu’à 40 ans si  prix par dose < 48,00 £ (57,20 euros)



La vaccination contre HPV

• Empêche les nouvelles infections d’HPV jamais rencontrés

• Si on trouve un HPV dans un frottis : faut-il vacciner?
• Risque plus élevé d’acquérir d’autre HPV (car provient pays à haute endémie, 

partenaires multiples)

• Sensibilité (génétique ? HLA ?) à HPV

• Facteur fragilité par rapport HPV : HIV/futur greffé/immunosuppresseur ?

• Discussion avec la personne balance bénéfice/risque/cout



Et si on a déjà des lésions?
Prévention secondaire : après traitement des lésions

Femmes :

Réduction des récidives 2 ans après traitement lésions précancéreuses de 
haut grade de 50-65% et des condylomes de 35% .

HSH :      

• Données moins fiables

• 50% réduction des récidives 2 ans après traitement des AIN haut grade

• Etudes Prospective chez MSM VIH-positive en cours

NCT00941889 condyloma NCT02087384 HGAIN (2018)

Par quel mécanisme ?
• Empêcher acquisition nouveaux HPV
• Stimulation Taux anticorps déjà présent (booster)
• Stimulation immunité cellulaire

Vaccination adjuvante contre HPV lors traitement du HSIL
en prevention secondaire contre la recurrence HSIL 



Vaccination adjuvante contre HPV lors traitement du HSIL
en prévention secondaire contre la récurrence HSIL 

21,059 femmes 
- 3,939 vaccinées 
- 17,150 non vaccinées

Diminution significative de l’apparition de 
nouveaux HSIL (lésions précancéreuses)
après vaccination HPV
RR 0.41; 95% CI [0.27; 0.64]

• Analyse 
▪ Post hoc
▪ Rétrospective
▪ Non randomisées 

• Selon choix des patients (coût des vaccins)



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

http://www.hemophiliafed.org/uploads/HIV.jpg

2021 Pays-Bas NCT02087384
Randomisée, double aveugle, contrôlée avec placebo 
HPV4v, suivi jusqu’à  12 mois post vaccination
N=126 HSH vVIH , âge 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

Vaccination adjuvante contre HPV lors traitement du HSIL
en prévention secondaire contre la récurrence HSIL 
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Vaccination contre HPV après traitement du HSIL
en prévention secondaire contre la récurrence HSIL 

http://www.hemophiliafed.org/uploads/HIV.jpg

Etudes randomisées et contrôlées par 
vaccin HPV-9v ou placebo :

http://www.hemophiliafed.org/uploads/HIV.jpg
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Difficulté de Vaccination contre HPV : France
• 2012 : jeunes filles 11-14 avec rattrapage jusqu’à 20 ans

• Prescrit par le médecin généraliste : remboursé à 65%

• 41 % des jeunes filles nées en 2005 ont reçu une dose de vaccin

• Garçon 11-14 ans offert depuis 1/2021

• HSH jusqu’à 26 ans

Etude téléphonique Baromètre santé 2016
2168 participants
Jeunes femmes 20-35 ans : 46% vaccinées
Parents de jeunes filles de moins de 20 ans : 26% vaccinées

-35% ne connaissent pas l’existence vaccin
-54% pensent qu’il existe effets secondaires
-Les parents sont plus hésitants que les jeunes femmes

4 profils corrélés au niveau d’éducation, à l’attitude en générale vis-à-vis de la vaccination
➢ Supporters : informés ou non informés
➢ Objecteurs : se disent informés mais pensent que la maladie est rare, vaccin inefficace, a des effets secondaires
➢ Incertains

2023

Concept majorité vaccinale

-À 16 ans ?

-Suivant son âge et sa maturité, le patient 
est associé à l’exercice de ses droits ?
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Elimination cancer col : Progrès récents en Afrique
1/ Vaccination
• 140 pays ont introduit le vaccin dans leur programme national ; 27 (50%) des pays d’Afrique
• Jeunes filles/femmes qui ont reçu au moins une dose du vaccin en 2022 :

• Dans le monde 21% 
• En Afrique 33%

Dr Matshidiso Moeti, 
directeur régional 
pour l’Afrique

•  Gavi— Vaccine Alliance: programme revitalization vaccination HPV : 86 millions de vaccins contre HPV/3 ans

2/ Dépistage 34 pays ont un programme de dépistage du cancer du col dont 14 avec recherché directe d’HPV

• Kenya: auto-prélèvement

• Botswana : achat de  40 équipements d’ablation thermique

• Malawi : introduction test AND HPV, permettant couverture dépistage plus large



Obstacles
• Manque ressources
• Manque moyen pour faire campagne sensibilisation
• Manque information/éducation sur Santé, Vaccination, Maladie à 

HPV et cancers
• Problème de maintien chaîne du froid
• Manque personnel
• Ou se trouve les sites de vaccination
• Garçons rarement considérés comme pouvant recevoir vaccin
• Désinformation sur effet secondaire du vaccin dont la fertilité des 

filles
• Stigmatisation des IST
• Fermeture des écoles en raison du Covid

Facilitateurs
• Connaissance exacte des maladies par HPV et cancers
• Engagement des décideurs politiques locaux et nationaux
• Intégration vaccination dans le programme de vaccination 

routinière
• Renforcer les femmes dans un rôle de leader communautaire
• Le fait d’être déjà vacciné pour d’autres maladies
• Site de vaccination faciles à atteindre
• Campagne vaccinale pdt saison sèche
• Haut degré d’éducation à la maison
• Avoir des guidances claires et simples (ex: garçon et filles du 

même âge)



Conclusions

• Les vaccins préventifs contre HPV sont sûrs et hautement efficaces dans la prévention du cancer du col de 
l’utérus et les autres lésions induites par HPV à l’échelle de pays entiers.

• Ces vaccins peuvent être données chez les personnes VIH-négatives de 9 à 26 en (1 à) 2 doses avant 21 ans, 2 
doses à partir de 21 ans (0 et 6-12 mois).

• En termes de santé publique, vacciner avant les premières relations sexuelles est le plus efficace , mais en 
terme individuel, il reste un bénéfice à vacciner après les premières relations sexuelles et jusqu’à 26 à 40 ans 
et cela doit être discuté avec le patient.

• Les vaccins contre HPV sont surs et efficaces  aussi chez les personnes vivant avec le VIH et  devraient leur 
être proposées en 3 doses (peut-être moins à l’avenir?) de 9 à 26 -40 ans

• La vaccination adjuvante lors du traitement des lésions de haut grade diminuerait le taux de récidive des 
lésions de haut grade mais des études randomisées et de suivi prolongé sont en cours (pas limite d’âge)
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