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Introduction

Bien qu’il s’agisse d’'une maladie évitable et potentiellement curable, le cancer du col de I'utérus fait

partie des cancers les plus fréquents et les plus mortels dans le monde. L'infection par le virus du

papillome humain (VPH) est a I'origine de plus de 90 % des cas de cancer du col de I'utérus. Le VPH est

également associé a d’autres cancers de la sphére anogénitale, notamment au cancer de la vulve (70 %),
du vagin (70 %), du pénis (60 %) et de I'oropharynx (60 %). Le dépistage du cancer du col de I'utérus et
des traitements avancés ont contribué a une baisse constante de I'incidence du cancer du col de I'utérus

au Canada. Les vaccins contre le VPH ont également largement contribué a réduire la transmission des

souches de VPH responsables du cancer du col de I'utérus et d’autres cancers.

La pandémie de COVID-19 a eu des conséquences imprévues sur les systémes de santé mondiaux et du

Canada, de méme sur la santé des populations canadiennes. En raison des inquiétudes suscitées par la

COVID-19, certains patients ont hésité a consulter un médecin et les ressources et les services

nécessaires au dépistage du cancer ont été réduits.

Les perturbations sociales causées par la pandémie ont également retardé et perturbé les programmes

de vaccination de routine, y compris la vaccination contre le virus du papillome humain (VPH). Ce

document fait le point sur I'efficacité des vaccins contre le VPH au Canada et se penche sur ce que sont

les vaccins contre le VPH, sur les raisons de leur importance pour la santé de la population au Canada et

sur les répercussions de la pandémie de COVID-19 sur I'avenir de I'épidémiologie du VPH au Canada.

Virus du papillome humain

Le virus du papillome humain (VPH) est un virus non enveloppé
dont le génome est constitué d’un ADN double brin d’environ

8 000 paires de bases et qui appartient a la famille des
Papillomaviridae. Les membres de la famille des Papillomaviridae
infectent principalement les muqueuses et les épithéliums
kératinisés. Les particules virales du VPH (virions) ont une
morphologie icosaédrique conservée au cours de I'évolution,
mesurant de 50 a 55 nm de diametre et pesant 5x 106 Da. Les
geénes spécifiques du VPH comprennent 35 genes propres a
I’épithélium cervical et anal [1-3].

Pathogenese
Les infections au VPH sont transmises sexuellement par contact

épithélial direct (peau ou muqueuse) et verticalement par

ﬂcancer est un processus \

irréversible qui se forme lorsque
des cellules normales sont
exposées a des agents physiques,
chimiques ou biologiques qui
induisent des dommages
génétiques (mutation) et une
instabilité génomique. Les
infections virales sont a 'origine
de 15 a 20 % de tous les cancers
humains, et plusieurs virus jouent
un réle important dans le
développement des cancers
malins en plusieurs stades. Le plus
courant est le virus du papillome

humain (VPH) [1].
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exposition d’un bébé au virus dans le tractus génital maternel ; et oralement par contact avec la
mugqueuse buccale dans les infections de la téte et du cou. Le VPH ne se propage pas par simple contact,
comme lorsqu’on s’enlace, qu’on se serre la main, qu’on éternue ou qu’on tousse. Il ne se propage pas
non plus dans I'air, les aliments ou I'eau [4-9]. Les virus du papillome humain présentent un tropisme
strict pour les espéces et les tissus, n’infectant que les épithéliums stratifiés chez 'homme et ne se
transmettant que rarement d’une espéce a I'autre. L'infection au VPH se produit par le biais de Iésions
tissulaires dont le virus se sert pour accéder aux kératinocytes de la couche basale. Les zones de
transformation cellulaire sont les sites les plus vulnérables a la tumorigenése (la jonction pavimento
cylindrique). Cette catégorie comprend le col de I'utérus et I'anus. Le processus de réplication virale
commence peu apres que le virus infecte une cellule héte [1, 9-11].

Au cours des derniéres décennies, des progres considérables ont été réalisés pour comprendre la
biologie moléculaire et le génotypage du VPH. Le génome de I’ADN viral du VPH s’intégre au génome de
I’h6te. De nombreux génes précoces (E1, E2, E4 et E5) et tardifs (L1 et L2) sont fréquemment supprimés
a la suite de ce processus. Pendant I'intégration, le géne E2 promeut la carcinogenése en augmentant
I’expression des genes E6 et E7. [10].

Pres de 200 types de VPH ont été identifiés, dont plus d’une quarantaine infectent la zone génitale. Les
types sont désignés en fonction de la séquence nucléotidique de régions spécifiques du génome. Tous
les VPH ont un génome circulaire de 8 kb enfermé dans une capside constituée d’une protéine majeure
(L1) et d’une protéine mineure (L2) (génes tardifs). Les types de VPH ont été regroupés en catégories a
faible risque et a risque élevé. Quatorze génotypes de VPH (VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 66 et 68) sont considérés comme pathogénes ou a « risque élevé » de provoquer le développement
d’un cancer du col de I'utérus. Les types de VPH 6 et 11 sont considérés comme a faible risque et
provoquent des condylomes bénins, alors que les génotypes de VPH 16 et 18, fréquemment associés au
cancer du col de I'utérus, sont considérés comme les types les plus oncogenes. Ces deux types ont été
identifiés comme les deux types de VPH les plus répandus et sont responsables respectivement
d’environ 62,6 % et 15,7 % des cancers invasifs du col de 'utérus. Les VPH 16 et 18 sont responsables
d’environ 68 % des cancers épidermoides et de 83 % des adénocarcinomes. D’autres VPH, également
considérés comme cancérigénes, sont moins fréquents dans les carcinomes cervicaux [1, 6, 11-16].

Epidémiologie

L'infection par le virus du papillome humain (VPH) est a I'origine de plus de 90 % des cas de cancer du
col de 'utérus et est associée a d’autres cancers de la sphére anogénitale, notamment au cancer de la
vulve (70 %), du vagin (70 %), du pénis (60 %) et de I'oropharynx (60 %). L'infection a VPH est I'agent
responsable des verrues anogénitales (Condylomata acuminate) et de la papillomatose respiratoire
récurrente (PRR). Le cancer du col de I'utérus est le plus fréquent d’entre eux [1, 2, 17-19].

Si les lésions précancéreuses de 'utérus ne sont pas prises en charge, elles peuvent évoluer vers un
carcinome invasif. L'intervalle entre I'infection au VPH et le développement d’un cancer peut varier de
10 a 30 ans. Une infection au VPH transitoire ne suffit pas pour développer une tumeur maligne du col
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de l'utérus ; pour qu’il y ait oncogeneése, une infection persistante et la présence de cofacteurs
pourraient s’avérer nécessaires. Soixante-dix pour cent des nouvelles infections au VPH disparaissent en
un an, et environ 90 % en deux ans. Les facteurs de risque d’infection par le VPH incluent d’autres
infections transmises sexuellement, une histoire de violence sexuelle, un plus jeune age lors des
premieres relations sexuelles, le nombre de partenaires sexuels au cours de la vie, le tabagisme ou la
consommation de marijuana, I'immunosuppression et I'infection par le virus de 'immunodéficience
humaine (VIH) [20, 21].

Le VPH est considéré comme le deuxieme agent cancérigene humain aprés le tabac, responsable de 5 %
de tous les cancers, de 10 % des cancers chez les femmes et de 15 % de tous les cancers dans les pays en
développement. Selon le rapport 2020 du Centre d’information sur le VPH, le World HPV Information
Center, environ 604 000 femmes ont été diagnostiquées avec un cancer du col de l'utérus et 342 000
meurent de cette maladie chaque année. Cela représente prés de 8 % de tous les déces féminins par
cancer [1, 20, 22, 23]. L'infection par le VPH est tres répandue et touche environ 80 % de la population
sexuellement active ; prés de la moitié des infections surviennent dans la tranche d’age des 15 a 24 ans
(1, 24].

En I'absence de vaccination, on estime que 75 % des Canadiens sexuellement actifs seront atteints d’une
infection asymptomatique par le VPH a un moment ou a un autre de leur vie. Si elles ne sont pas
testées, la plupart d’entre elles ne sauront jamais qu’elles ont été infectées, car le VPH ne provoque
souvent aucun symptome. L’absence de symptémes ne signifie pas toutefois que le cancer ne se
développera pas [25].

Il existe d’importantes variations géographiques. Les taux d’incidence et de mortalité élevés du cancer
du col de I'utérus se produisent principalement (90 % pour I'un et I'autre) dans les pays a revenu faible
et intermédiaire [17, 26].

Bien que la prévalence du cancer invasif du col de I'utérus et son association avec le VPH aient fait
I'objet de nombreuses études, peu d’entre elles se sont intéressées a I'évolution de tous les cancers
associés au VPH pour les deux sexes. Les hommes ayant des relations sexuelles avec d’autres hommes
(HARSAH) sont plus susceptibles de développer des cancers liés au VPH. Au regard du cancer du col de
I'utérus, le cancer de I'anus est une maladie rare dans la population générale, qui touche une proportion
beaucoup plus infime de personnes. Cela dit, le VPH 16 peut causer le cancer de I'anus dans 70 % des
cas [27].

En 2017, une étude menée aux Etats-Unis a révélé que I'incidence globale du cancer associé au VPH chez
les hommes était de 11,0 pour 100 000. Le cancer de I'oropharynx était responsable de 80,1 % de ces
cancers, avec un taux d’incidence de 8,89 pour 100 000 personnes. Les hommes blancs présentaient
I'incidence la plus élevée de cancers associés au VPH, soit 12,50 pour 100 000, par rapport aux hommes
d’Asie et des iles du Pacifique, qui présentaient I'incidence la plus faible (2,92 pour 100 000). [17, 28].
Les hommes hétérosexuels sexuellement actifs infectés par le VPH sont également une source
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GLOBOCAN est une base de données présentée par I'Observatoire mondial du cancer et hébergée par le
Centre international de recherche sur le cancer (CIRC). Les données extraites de GLOBOCAN 2020
indiguent une tendance a la baisse du cancer du col de I'utérus. Les tendances a la baisse peuvent
résulter de procédures de précaution efficaces combinées a une série de facteurs socioculturels, dont
I’acces aux soins de santé, I'évolution de I'dge du mariage et des comportements en matiére de
planification familiale, ainsi que les progres réalisés dans le domaine de I’éducation [33].

Environ 1 400 nouveaux cas de cancer du col de I'utérus sont diagnostiqués chaque année au Canada. Le
cancer du col de l'utérus est la 14° cause de cancer chez la femme au Canada. Selon le Human
Papillomavirus and Related Diseases Report — Canada (Rapport sommaire sur le virus du papillome
humain et les maladies connexes — Canada), publié en octobre 2021, le nombre annuel estimé de
cancers du col de I'utérus était, en 2020, de 1422, avec 637 déces liés [34, 35].

Tableau 1. Le cancer du col de I'utérus au Canada (estimations pour 2020)

Femmes présentant un risque de cancer du col de I'utérus 15,9 millions
(population féminine agée de 15 ans ou moins)

Nombre annuel de cas de cancer du col de I'utérus 1422
Nombre annuel de déces dus au cancer du col de I'utérus 637

Source : Human Papillomavirus and Related Diseases Report — Canada (Rapport sommaire sur le virus du papillome
humain et les maladies connexes — Canada), octobre 2021

Le dépistage du cancer du col de I'utérus et des traitements avancés ont contribué a une baisse
constante de ce type de cancer au Canada. En 2019, le taux de mortalité normalisé selon I’age pour le
cancer du col de I'utérus était estimé a 2,0 pour 100 000 personnes [36]. Le Comité consultatif des
statistiques canadiennes sur le cancer estimait, qu’en 2022, 1 450 Canadiennes recevraient un
diagnostic de cancer du col de I'utérus et 380 décéderaient de ce cancer [37, 38].

Tableau 2. Charge du cancer du col de I'utérus et des autres cancers liés au VPH (estimations pour
2020)

Taux d’incidence bruts pour 100 000 habitants
Homme Femme

Cancer du col de l'utérus - 7,48
Cancer de I’anus 1,22 2,79
Cancer de la vulve - 4,91
Cancer du vagin - 0,95
Cancer du pénis 1,21 -
Cancer de I'oropharynx 5,42 1,22
Cancer de la cavité 11,1 4,77
buccale

Cancer du larynx 4,46 0,79

Source : Human Papillomavirus and Related Diseases Report — Canada (Rapport sommaire sur le virus du papillome
humain et les maladies connexes — Canada), octobre 2021
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Au Canada, environ deux tiers des cancers liés au VPH se déclarent dans des zones autres que le col de
I'utérus. L'infection par le VPH est liée :

>

R/
*

de 80 a 90 % a des cancers de I'anus;

*,

X3

%

de 40 % a des cancers du vagin et de la vulve;

7
0‘0

de 40 a 50 % a des cancers du pénis;
de 25 a 35 % a des cancers de la bouche et de la gorge.

R/
0’0

La plupart de ces cancers sont liés aux types 16 et 18 du VPH a haut risque [39].

Prévention du VPH

Bien qu’il s’agisse d’'une maladie évitable et potentiellement curable, le cancer du col de I'utérus fait
partie des cancers les plus fréquents et les plus mortels dans le monde. Il n’existe pas de traitement
pour les infections au VPH. Seules les lésions associées au VPH, soit les verrues génitales, la PRR, les
|ésions précancéreuses et les cancers, sont traitées. La volonté de comprendre le VPH et la cause du
cancer du col de I'utérus a permis de réaliser des avancées majeures en prévention primaire et
secondaire du cancer du col de I'utérus. La lutte globale contre le cancer du col de I'utérus englobe la
prévention primaire (vaccination contre le VPH), la prévention secondaire (dépistage et traitement des
|ésions précancéreuses), la prévention tertiaire (diagnostic et traitement du cancer invasif du col de
I'utérus) et les soins palliatifs [19, 40, 41].

L'un des objectifs de développement durable (ODD) des Nations Unies, |'objectif 3.4, vise a réduire d’un
tiers la mortalité prématurée due aux maladies non transmissibles d’ici 2030 [40]. Le 17 novembre 2020,
lors de I'Assemblée mondiale de la santé, 'OMS a lancé la « Stratégie mondiale en vue d’accélérer
I’élimination du cancer du col de I'utérus en tant que probleme de santé publique ». La mise en ceuvre
réussie de la vaccination, du dépistage et du traitement de la maladie permettrait d’atteindre I'objectif
de réduire de plus de 40 % le nombre de nouveaux cas de cancer du col de I'utérus et d’éviter 5 millions
de déces liés a cette maladie d’ici 2050. La stratégie cherche a atteindre certains objectifs d’ici 2030.
Ceux-ci consistent a vacciner 90 % des jeunes filles contre le VPH avant I’adge de 15 ans, de dépister 70 %
des femmes avant I'age de 35 ans, puis de 45 ans, et de traiter 90 % des femmes chez qui une maladie
du col de I'utérus a été diagnostiquée, qu’il s’agisse du traitement de lésions précancéreuses ou de la
prise en charge de cancers invasifs [18, 29, 40-42].

Frottis vaginal
La détection précoce de tout type de cancer permet d’en améliorer I'issue. Dans le cas du cancer du col

de l'utérus, l'issue est favorable tant qu’il est détecté au stade préinvasif, auquel il est possible
d’appliquer des mesures préventives et d’envisager des traitements. Un programme de dépistage
complet aide a détecter les lésions cancéreuses a un stade précoce, ce qui permet aux patientes de
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bénéficier d’un traitement rapide et approprié. Le dépistage systématique constitue un moyen efficace
de détecter les lésions précancéreuses.

Le frottis cervical est une méthode de dépistage qui a permis de prévenir efficacement le cancer du col
de l'utérus ; il s’agit d’une procédure qui consiste a prélever des cellules du col de I'utérus et a les
étudier au microscope afin de détecter les cellules précancéreuses et cancéreuses [43-45].
L'introduction, dans le monde, de ce dépistage cytologique (test de Papanicolaou ou cytologie en phase
liquide) tous les ans (tous les 3 ans désormais au Canada) a permis de réduire considérablement
I'incidence du cancer du col de 'utérus et la mortalité grace a des interventions précoces, y compris
chez des femmes qui ne présentaient aucun symptome et semblaient étre en parfaite santé. Au cours
des 50 dernieres années, le dépistage du cancer du col de I'utérus a permis d’améliorer la détection de
ce cancer et de réduire la mortalité, en particulier dans les pays a revenu élevé [35, 41, 46].

Comme mentionné auparavant, plusieurs génotypes du virus du papillome humain (VPH) sont
probablement cancérigénes et a I’origine de tous les cancers invasifs du col de I'utérus. Le VPH ne peut
pas étre cultivé directement a partir d’échantillons prélevés sur les patients, c’est pourquoi les tests
détectent son information génétique. Les tests VPH se sont révélés plus sensibles (89,9 % contre

72,9 %), plus reproductibles et permettent de prolonger les intervalles de dépistage de maniére plus
sdre que la cytologie conventionnelle ou I'inspection visuelle a I'acide acétique, bien que les tests VPH
soient plus coliteux que la cytologie en dépistage primaire. La plupart des tests offerts dans le
commerce détectent ’ADN. Le VPH étant associé aux cellules, il est nécessaire de recueillir des
échantillons cellulaires. Alors que le test de ’ARNm du VPH ne détecte que les types de VPH 16, 18, 31,
33 et 45, le test de I’ADN du VPH pourra identifier les types de VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59 et 68. [47]. L'OMS encourage désormais les pays a utiliser les tests VPH pour le dépistage du
cancer du col de I'utérus, y compris les tests de I’ADN et de 'TARNm du VPH [40, 41, 46]. Alors que le test
de I’ADN du VPH détecte les souches de VPH a haut risque, a I'origine de tous les cancers du col de
I'utérus, le test de 'ARNm du VPH détecte les infections par le VPH qui entrainent une transformation
cellulaire. Aprés un test VPH négatif, il peut étre conseillé aux femmes d’attendre jusqu’a 10 ans avant
de procéder a un nouveau dépistage. [21, 46, 48-50].

Bien qu’il ne fasse pas partie de I'examen de routine ou du test Pap chez la femme, I’Agence de la santé
publique du Canada signale que le test de I’ADN du VPH est offert au Canada, méme si I'acces varie
d’une région a I'autre. Lorsque le test de I’ADN du VPH n’est pas couvert par les services provinciaux ou
territoriaux assurés, les tests du VPH par autoprélevement peuvent étre offerts dans les milieux de soins
de santé et ailleurs [47, 51].

Le Groupe d’étude canadien sur les soins de santé préventifs a été créé par I’Agence de la santé
publique du Canada (ASPC) pour élaborer des lignes directrices pour la pratique clinique qui viennent
soutenir les fournisseurs de soins de santé primaires dans la prestation de soins de santé préventifs. Il
recommande de ne pas effectuer de dépistage systématique du cancer du col de I'utérus chez les
personnes sexuellement actives de moins de 25 ans. Toutefois, le dépistage commence deés I'age de
21 ans dans certaines provinces et a I’age de 25 ans dans d’autres. Seuls I’Alberta, la Colombie-
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Britannique, I’Ontario et I'lle-du-Prince-Edouard ont donné suite a ces nouvelles recommandations, neuf
ans plus tard [47, 52].

En 2020, la couverture du dépistage du cancer du col de I'utérus au Canada était de 72,8 % pour les
femmes agées de 18 a 69 ans. La fréquence des frottis varie selon les régions ; au Manitoba, en Ontario,
au Québec et en Nouvelle-Ecosse, le frottis est effectué tous les trois ans (entre 21 et 65 ans ou 69 ans).
Dans I'lle-du-Prince-Edouard (21-65 ans), tous les deux ans ; dans les autres régions, tous les deux ou
trois ans apres trois tests annuels consécutifs négatifs (21-70 ans) [34, 36].

Malgré I'existence de programmes publics de dépistage du cancer du col de I'utérus dans tout le
Canada, des inégalités persistent pour accéder aux services de dépistage. Les tests VPH sont largement
réservés aux patients a haut risque ; certaines provinces cherchent a utiliser les tests VPH en dépistage
primaire. Pour améliorer le taux de dépistage du cancer du col de I'utérus, I'une des stratégies consiste a
introduire un test de détection du VPH par autoprélévement, lequel peut étre effectué sur des
échantillons vaginaux prélevés par la femme elle-méme. Cela signifie qu’une visite chez un professionnel
de la santé n’est pas nécessaire. En Australie et dans certains pays européens, des tests de détection du
VPH par autoprélevement ont été intégrés a certains programmes nationaux de dépistage, et on a pu
constater qu’ils augmentaient la couverture de dépistage. L'inclusion de tels tests dans les programmes
de dépistage du cancer du col de I'utérus a augmenté la couverture du dépistage. La plupart des études
ont démontré que ce test est la méthode la plus pratique et la plus rentable pour promouvoir le
dépistage et la prévention du cancer du col de I'utérus. [46, 47, 53-55]. Le Canada a approuvé des
trousses d’autoprélévement pour le VPH qui peuvent étre distribuées dans les milieux de soins de santé
ou ailleurs. Une étude manitobaine confirme ce que suggere un corpus de recherche de plus en plus
important, selon lequel les autotests du VPH devraient remplacer les tests de Pap pour le dépistage du
cancer du col de I'utérus. Elle prouve qu’il est possible de proposer aux femmes a risque des trousses
d’autoprélévement pour le VPH comme option de dépistage [53, 56, 57].

La détection du VPH dans I'urine est également une option prometteuse, en raison de son caractére non
invasif et de son profil d’acceptabilité favorable. Bien que des dispositifs de collecte de I'urine et des
milieux de conservation aient été identifiés, il n’existe actuellement aucun test pour le VPH
spécifiqguement modifié et marqué pour I'urine de premiere miction. Des recherches supplémentaires
sont donc nécessaires [58, 59].

Des preuves scientifiques ont montré que la circoncision masculine réduit la transmission du VIH de la
femme a ’lhomme. De méme, il a été démontré que la circoncision masculine et I'utilisation de
préservatifs ont un effet protecteur significatif contre la transmission du VPH [34, 60-64].

Vaccination

La vaccination contre le VPH s’est avérée étre la meilleure stratégie globale pour contréler la
propagation du virus et ses conséquences. Le vaccin déclenche la réponse des anticorps de I'h6te qui, a
leur tour, neutralisent la pénétration du virus dans les cellules. Les vaccins a sous-unités non infectieuses
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sont principalement composés de particules pseudovirales (PPV), totalement non infectieuses et non
oncogenes. La protéine majeure (L1) de capside des VPH est I'antigene utilisé pour la vaccination contre
le VPH. Le vaccin contre le VPH protege contre I'infection par certains types de VPH qui causent le
cancer et certains types de VPH qui causent les verrues génitales [18, 65].

Au cours des derniéres décennies, des progres considérables ont été réalisés pour comprendre la
biologie moléculaire et le génotypage du VPH. Le génome de I’ADN viral du VPH s’integre dans le
génome de I’hote. De nombreux genes précoces (E1, E2, E4 et E5) et tardifs (L1 et L2) sont fréquemment
supprimés a la suite de ce processus. Pendant I'intégration, le géne E2 promeut la carcinogenése en
augmentant I'expression des génes E6 et E7. [10].

Trois vaccins contre le VPH sont autorisés au Canada : le vaccin bivalent « Cervarix® » (VPH 2) contient
les PPV des VPH 16 et 18, les deux types qui causent 70 % des cancers du col de I'utérus dans le monde
et des proportions encore plus importantes de cancers de la vulve, du vagin, du pénis, de I'anus et de
I’oropharynx associés au VPH. Le vaccin quadrivalent « Gardasil® » (VPH 4) contient les PPV des types 6,
11, 16 et 18. En ajoutant les particules pseudovirales 6 et 11, étant donné que les VPH 6 et 11 sont a
I’origine d’environ 90 % des verrues génitales externes chez les hommes et les femmes, le vaccin
Gardasil® 9 (VPH 9), un vaccin a neuf valences contre le virus du papillome humain [types 6, 11, 16, 18,
31, 33, 45, 52 et 58], protege contre les cancers anogénitaux et les verrues génitales [6, 51, 65-70]. Ces
vaccins peuvent protéger presque totalement contre les infections par le VPH 16 et le VPH 18. La
vaccination contre le VPH a pour objectif de réduire le nombre de cas de cancer du col de I'utérus de 71
a 84 %. Le dépistage du cancer du col de I'utérus doit se poursuivre chez toutes les femmes vaccinées en
raison du risque d’exposition a d’autres types de VPH oncogénes [16].

Dans les pays a revenu élevé, des programmes ont été instaurés pour vacciner les jeunes filles contre le
VPH et permettre aux femmes de passer régulierement un test de dépistage et de recevoir un
traitement adéquat. Les vaccins contre le VPH sont plus efficaces lorsqu’ils sont administrés avant une
exposition au papillomavirus. On peut donc s’attendre a ce que les femmes qui ne sont pas
sexuellement actives bénéficient pleinement de la vaccination. Cependant, un petit pourcentage de
femmes sexuellement actives peut avoir été infecté par les quatre types de VPH. Aux Etats-Unis, le
comité consultatif sur les pratiques d’'immunisation (ACIP) et, au Canada, le Comité consultatif national
de I'immunisation (CCNI) 2017 recommandent la vaccination systématique des jeunes filles dgées de 11
a 12 ans, avec deux ou trois doses du vaccin quadrivalent contre le VPH. La série de vaccins peut
commencer a étre administrée des I'age de 9 ans. En outre, les personnes non vaccinées peuvent
recevoir des vaccins de rattrapage jusqu’a I’dge de 26 ans. Les effets indésirables les plus souvent
signalés apres I'administration d’un vaccin contre le VPH sont, comme pour tout autre vaccin, une
douleur, un gonflement ou une rougeur au point d’injection. Les vaccins anti-VPH sont hautement
immunogenes et il a été démontré qu’ils protégent contre les néoplasies cervicales intra-épithéliales de
grade 2 ou plus élevées [11, 16, 71, 72]. Le VPH se transmettant par voie sexuelle, une possible immunité
grégaire pourrait encore diminuer avec I'augmentation du nombre de partenaires sexuels et avec I'age.
Aux Etats-Unis, la vaccination contre le VPH est recommandée pour les adolescentes depuis 2006 et
2011 pour les adolescents, et au Canada depuis 2007 pour les adolescentes et 2010 pour les adolescents
[14, 40, 72-77].
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Selon le guide canadien d'immunisation de 2017 sur le vaccin contre le virus du papillome humain,
I’efficacité des vaccins VPH4 et VPH9 contre les affections du col de I'utérus liées aux types 16 et 18 du
VPH est proche de 100 %. L'efficacité contre les lésions génitales externes liées aux types 6, 11, 16 ou 18
du VPH, y compris les verrues génitales, varie entre 95 et 99 % chez les femmes agées de 16 a 26 ans; la
protection contre les maladies de haut grade liées aux types 31, 33, 45, 52 et 58 du VPH est supérieure a
96 % chez les femmes agées de 16 a 26 ans. Chez les hommes de 16 a 26 ans, |'efficacité du vaccin VPH4
contre les Iésions génitales externes liées aux types contenus dans le vaccin est de 84 a 100 %, et
I'efficacité contre I'infection persistante liée aux types contenus dans le vaccin est de 70 a 96 %. La
vaccination contre le VPH4 a permis de réduire le nombre total d’anomalies du frottis de Pap [78].

Les vaccins contre le VPH sont administrés dans les provinces et territoires du Canada dans le cadre de
programmes scolaires publics. Le vaccin quadrivalent est administré aux filles en deux ou trois doses, de
la quatrieme a la dixiéme année. Alors que les filles ne recoivent que deux doses en Colombie-
Britannique et au Québec, dans d’autres provinces, elles en regoivent trois [6, 14, 69, 79]. Depuis 2016,
les garcons peuvent se faire vacciner gratuitement a I'école [80, 81]. Le Comité canadien sur
I'immunisation (CCl) recommande des objectifs de couverture vaccinale contre le VPH de 80 % et 90 %
des éleves admissibles dans les deux a cing ans, respectivement, suivant I'introduction du programme.
Toutefois, dans le cadre des programmes de vaccination contre le VPH, la couverture a été inférieure
aux objectifs de santé publique dans plusieurs provinces et territoires. Selon 'Enquéte nationale sur la
couverture vaccinale des enfants (ENCVE) de 2015, de 2017 et de 2019, 75 %, 84 % et 87 %,
respectivement, des filles de 14 ans au Canada ont regu au moins une dose du vaccin contre le VPH [69,
75,76, 82].
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L’'Enquéte nationale sur la couverture vaccinale

des enfants (ENCVE) de 2017 révele que la
couverture vaccinale contre le VPH est plus
faible que celle du vaccin contre le virus de
I’hépatite B, bien que les deux virus aient un
profil de risque similaire, qu’ils soient
sexuellement transmissibles et qu’ils puissent
causer le cancer. Une étude de population
menée en Colombie-Britannique indique que
65,1 % des femmes sont vaccinées contre le
VPH et 88,4 % contre |’hépatite B (les deux
virus présentent un profil de risque similaire,
sont sexuellement transmissibles et peuvent
provoquer un cancer) [83, 84]. Au vu de ses
chiffres, il est a se demander si les parents ont
des réserves sur les vaccins contre le VPH
pour les filles.

Une analyse des effets du vaccin quadrivalent
contre le virus du papillome humain, fondée
sur dix ans d’expérience clinique au Canada, a
montré que les personnes vaccinées contre le
gHPV avaient une prévalence plus faible VPH
de types 6, 11, 16 et 18 que les personnes non
vaccinées (1,5 % contre 11,0 %,
respectivement). Dans les cohortes vaccinées,
le risque d’incidence de verrues anogénitales

a diminué de 45 % et I'incidence des néoplasies
cervicales intraépithéliales de type 2+ a été réduite

de 86 % [70, 85].

Selon le Guide canadien d’'immunisation et les conseils du
Comité consultatif national de I'immunisation (50, 64,
77) :

%+ Levaccin VPH2, VPH4 ou VPH9 est indiqué dans la
prévention du cancer du col de I'utérus et de ses
précurseurs chez les filles et les femmes agées de
9 ans a moins de 27 ans, y compris celles dont le test
Pap a déja montré des anomalies et celles qui ont
déja eu le cancer du col de I'utérus ou des verrues
génitales.

< Levaccin VPH4 ou VPH9 est indiqué dans la
prévention des cancers de la vulve et du vagin, des
cancers de I'anus et de leurs précurseurs ainsi que
des verrues génitales chez les filles et les femmes
agées de 9 ans a moins de 27 ans.

% Levaccin VPH2, VPH4 ou VPH9 peut étre administré
aux femmes agées de 27 ans et plus qui sont a risque
continu d’exposition.

% Le vaccin VPH4 ou VPH9 est indiqué dans la
prévention du cancer anogénital et des verrues
génitales chez les gargons et les hommes agés de
9 ans a moins de 27 ans.

% Le vaccin VPH4 ou VPH9 peut étre administré aux
hommes de 27 ans ou plus qui sont a risque continu
d’exposition.

¢ Le vaccin contre le VPH2 n’est pas recommandé pour
I"utilisation chez les gargons et les hommes.

A la suite du lancement du programme de vaccination contre le VPH dans la province canadienne du

Manitoba, les taux de verrues anogénitales (VAG) ont commencé a baisser régulierement de 2008 a
2017. l'incidence deVAG a diminué de 72 % (54-83 %) chez les filles de 16 a 18 ans et de 51 % (14-72 %)
chez les gargons de 16 a 18 ans aprés la mise en ceuvre du programme réservé aux femmes [51, 77].

Vaccin thérapeutique contre le VPH

Les vaccins préventifs actuels contre le VPH ne peuvent pas éliminer une infection qui a déja commencé,

de sorte que les personnes déja infectées par le VPH n’en tirent aucun bénéfice.
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Les vaccins thérapeutiques créent une immunité a médiation cellulaire, tandis que les vaccinations
prophylactiques induisent des anticorps contre une protéine de la capside virale, qui peuvent détruire le
virus et empécher ainsi I'infection des cellules. Les vaccins thérapeutiques contre le VPH sont constitués
d’une forme recombinante et atténuée du VPH du virus de la vaccine, qui représente les antigénes
spécifiques de la tumeur que sont les oncoprotéines E6 et E7 [10, 86]. Les vaccins thérapeutiques
permettent non seulement de traiter les Iésions liées au VPH, mais aussi d’établir une mémoire
immunologique systémique qui aide a prévenir la récurrence de la maladie.

La mise au point de vaccins thérapeutiques susceptibles de contréler une infection existante et des
essais cliniques mondiaux pour des vaccins thérapeutiques contre le VPH sont en cours [42, 87-89].

Les conséquences de la pandémie de COVID-19 et la prévention du VPH

Comme beaucoup d’autres programmes touchés par la pandémie de COVID-19, le nombre de tests de
dépistage du cancer du col de I'utérus et le nombre d’anomalies cytologiques détectées ont également
été affectés. Deux études ont montré que la probabilité globale qu’une femme regoive un service
préventif donné en 2020 était de 20 a 30 % inférieure a celle de 2019 [90, 91].

La vaccination contre le VPH a été I'un des programmes les plus perturbés en raison de la COVID-19 et
des fermetures d’écoles et des interruptions des services de vaccination de routine qui en ont résulté.
Des études ont estimé une réduction substantielle de prés de 25 % de la couverture vaccinale contre le
VPH en 2020 par rapport a 2019 [92-95]. Plusieurs études ont noté une baisse des doses de vaccins anti-
VPH administrées aux Etats-Unis au cours du premier trimestre 2020 par rapport a la méme période des

En raison des vaccins non administrés pendant la COVID-19, on pourrait assister a une augmentation des
verrues génitales, du cancer du col de 'utérus et d’autres maladies et cancers liés au VPH. La vaccination
est nécessaire pour que les personnes actuellement admissibles a le recevoir et celles a qui des doses
n’ont pu étre administrées au cours des deux années précédentes, soient vaccinées. Selon des études
récentes, on a constaté un intérét accru pour les vaccins contre le VPH et une amélioration des attitudes
a leur égard pendant la pandémie de COVID-19. L'OMS a recommandé aux pays de donner la priorité a
la vaccination et d’évaluer régulierement la nécessité d’entreprendre de vastes campagnes de
vaccination de rattrapage. Pour étre en mesure de planifier des initiatives de rattrapage précises et
efficaces, les décideurs ont besoin de données sur les déficits de couverture vaccinale factuelles et
adaptées aux particularités de chaque pays, I'ampleur et I’évolution de ces déficits pouvant varier d’un
pays a I'autre [96-98]. En raison des effets préventifs du vaccin contre la COVID-19, les perceptions
relatives a I'importance et a I'innocuité des vaccins sont susceptibles d’avoir un effet global positif sur
I"acceptation d’un vaccin nouvellement mis au point. [93].
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Résumé et conclusion

Le VPH est un virus hautement infectieux qui se transmet par contact sexuel oral, anal ou génital, ou par
contact cutané au cours de rapports sexuels sans pénétration. La relation causale entre le VPH et le
cancer du col de I'utérus, des cancers anogénitaux (anus, vulve, vagin et pénis) et des cancers de la téte
et du cou est bien établie [17, 19].

Le dépistage du cancer du col de I'utérus a permis de réduire le nombre de cas et de déces dus a des
|ésions précancéreuses. L'incidence du cancer du col de I'utérus a long terme était de 1,5 % en 1972 et
de 0,7 % en 2013. La principale raison en est que les programmes de dépistage systématique du cancer
du col de I'utérus sont toujours utilisés. Le Groupe d’étude canadien sur les soins de santé préventifs
recommande un dépistage systématique du cancer du col de |'utérus tous les trois ans pour les femmes
agées de 30 a 69 ans [52]. La disponibilité de tests de détection du VPH par autoprélévement devrait
augmenter les dépistages du cancer du col de I'utérus et, par conséquent, renforcer la prévention de ce
cancer [47, 55, 92].

Au Canada, toutes les provinces et tous les territoires ont mis en place des programmes de vaccination
contre le VPH dans les écoles depuis plus de dix ans, méme si le taux de participation varie (de 47 %
dans les Territoires du Nord-Ouest a 93 % a Terre-Neuve) selon les provinces et les territoires [74, 85].

Le vaccin peut prévenir plus de 90 % des cancers causés par le VPH, mais la prise vaccinale demeure
sous-optimale. En 2019, seules 87 % des jeunes filles de 14 ans au Canada avaient regu au moins une
dose du vaccin contre le VPH. Or, la couverture vaccinale vise 90 % des éléves admissibles dans un délai
de cing ans [82]. Malgré un nombre tres faible de cas de réactions indésirables graves et une efficacité
proche de 99 %, la prise vaccinale reste faible. L'insuffisance et I'inadéquation des informations sur la
vaccination contre le VPH, les possibles effets secondaires des vaccins, la méfiance a I'égard des
autorités sanitaires et des nouveaux vaccins, et la perception selon laquelle les vaccins sont peu
efficaces, telles sont les principales raisons qui expliquent la faible couverture vaccinale. De nombreuses
études qualitatives font état de problemes liés aux aspects du vaccin relatifs a la santé sexuelle, qui
influent sur la prise vaccinale. Des efforts continus sont nécessaires pour que les professionnels de la
santé comprennent I'importance de vacciner les adolescentes avant qu’elles ne deviennent
sexuellement actives [52, 99].

Parmi les adolescentes canadiennes agées de 12 a 14 ans, 27,7 % n’avaient regu aucune dose du vaccin
contre le VPH en 2013 et 14,4 % des parents ont déclaré avoir refusé le vaccin contre le VPH pour leur
fille. Les taux de refus de vaccination sont plus élevés chez les parents dont le niveau d’éducation est
plus élevé [81]. Malgré les données scientifiques prouvant de maniere écrasante le contraire, les parents
continuent de croire que les vaccins sont dangereux ou que la vaccination contre le VPH encourage une
activité sexuelle non protégée. Cette résistance continue de faire obstacle a une large couverture
vaccinale. La stigmatisation sociale et le malaise associés aux ITS et a la santé sexuelle peuvent dissuader
les médecins et les parents d’avoir des conversations productives sur le vaccin contre le VPH. Il peut étre
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utile de sensibiliser la population au VPH et au lien qui existe entre ce virus et des cancers autres que
celui du col de I'utérus. Des efforts devraient également étre déployés pour sensibiliser les
professionnels de la santé a ce probleme [70, 100].

L’efficacité et I'innocuité des vaccins, ainsi que la confiance dans le systeme national de soins de santé
jouent sur la confiance que le public accorde aux vaccins. Chaque éléve devrait recevoir une brochure
d’information ainsi qu’un formulaire de consentement. En fournissant des informations précises sur
I’efficacité et I'innocuité du vaccin contre le VPH, il sera alors possible d’augmenter les taux de
vaccination. La plupart des provinces et territoires ont élargi leurs programmes publics de vaccination
contre le VPH pour y inclure les populations a haut risque telles que les hommes ayant des relations
sexuelles avec d’autres hommes, les transsexuels et les personnes infectées par le VIH. [101, 102].

Il convient également d’étudier les possibilités de lier la vaccination a d’autres interventions sanitaires
ciblant les adolescents. Aux Etats-Unis, le comité consultatif sur les pratiques d’immunisation, I’ACIP,
recommande la vaccination systématique contre le VPH chez les filles et les garcons de 11 ou 12 ans lors
de leur rendez-vous vaccinal de routine [76, 79]. Les infirmieres scolaires, ou il y en a, jouent un réle
important dans I'amélioration de la couverture vaccinale contre le VPH [99, 103, 104].

La priorité de I'OMS est d’éliminer le cancer du col de I'utérus dans le monde, mais I'approvisionnement
en vaccins et la logistique limitent le déploiement a grande échelle du calendrier actuel de vaccination
contre le VPH a deux ou trois doses. En avril 2022, le Groupe stratégique consultatif d’experts sur la
vaccination (SAGE) de 'OMS a analysé les données et recommandé un calendrier a une dose pour les
filles et les jeunes femmes agées de 9 a 20 ans. Le SAGE a également recommandé d’intégrer le vaccin
contre le VPH aux programmes de vaccination [69, 105-107].

Pour réussir, les programmes de vaccination contre le VPH devront sensibiliser le public au virus du
papillome humain, au cancer du col de I'utérus et aux avantages de la vaccination contre le VPH en
général. Le déploiement d’un ensemble d’interventions multidimensionnelles destiné aux prestataires
de services de vaccination, comme des formations, des contacts répétés, une rétroaction individualisée
et des mesures incitatives, ou l'utilisation d’approches vaccinales par classes plutot que par age,
permettraient d’accroitre la couverture vaccinale des adolescents. Les programmes de vaccination
contre le VPH peuvent étre bénéfiques pour les stratégies de prévention du cancer du col de I'utérus, en
réduisant a terme le fardeau du cancer et des autres maladies liées au VPH [70, 102, 103].

Le vaccin contre le VPH n’éliminera pas la nécessité d’un dépistage du cancer du col de 'utérus, car le
vaccin ne contient pas tous les types de papillomavirus responsables de ce cancer [16]. Les décideurs
politiques devraient faire en sorte que la vaccination soit fermement mise en place pour les jeunes
adolescentes qui peuvent en bénéficier le plus et privilégier les approches basées sur le dépistage pour
la prévention du cancer du col de 'utérus chez les femmes plus agées [18].

On verra une augmentation des verrues génitales, du cancer du col de I'utérus et d’autres maladies et
cancers liés au VPH en raison des vaccins non administrés pendant la COVID-19. Selon I'OMS, les pays
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devraient donner la priorité a la vaccination et évaluer régulierement si de vastes campagnes de
vaccination de rattrapage sont nécessaires. [93, 95].
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