INSTITUT NATIONAL _
I N s PQ DE SANTE PUBLIQUE -~ adolescents promotion
DU QUEBEC

évaluation it
calendrier ‘
enfants épidéemiologie
Vaccm'c.ltlon contre !es virus 'mmun'satﬁon travailleurs
du papillome humain (VPH) coptaiit , e vacein
des femmes vues en colposcopie avis " personnes agées
protection

AVIS Mai 2017
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Mise en contexte

« Depuis quelque temps, des vaccinateurs de diverses régions de la

Réponse du CIQ ' X e At i
province regoivent des prescriptions de médecins pour donner le vaccin

Sommaire contre les VPH a leurs patientes vues en colposcopie. Bien entendu, le
vaccinateur peut administrer le vaccin puisqu’il est homologué au Canada
Références pour les femmes agées de 18 a 45 ans. Il n’est cependant gratuit que pour

certaines femmes de ce groupe d’age (ex. : immunosupprimées).

Cette situation a amené le GAV a examiner de plus pres la question. lly a
certaines preuves dans la littérature a I'effet que ces femmes ont un risque
accru de faire une récidive au niveau du col utérin ou de développer un
cancer a un autre site. Certaines études rapportent également que le vaccin
réduirait ce risque.

Dans un tel contexte, le GAV a fait appel au Comité sur 'immunisation du
Québec (CIQ) pour obtenir des réponses aux questions suivantes :

Les connaissances actuelles permettent-elles d’ajouter dans le Protocole
d’immunisation du Québec (PIQ) une recommandation particuliere pour ces
femmes?

Est-ce qu’une telle recommandation devrait s’appliquer a d’autres groupes
de personnes comme celles ayant eu tout type de cancer associé aux VPH,
homme ou femme et quel que soit I'age? »

* Groupe permanent responsable de la rédaction
du Protocole d’immunisation du Québec (PIQ).

Québec
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Réponse du CIQ

Risque de maladies récurrentes aux VPH

Vaccination chez des personnes infectées
ou traitées pour une maladie reliée aux VPH

Des données montrent qu’a long terme, les femmes qui
ont eu une histoire de Iésions précancéreuses du col
utérin (CIN2 ou CIN3) ont un risque accru de faire
d’autres cancers associés aux VPH, possiblement
expliqué par une plus grande propension a la
persistance de I'infection. Par exemple, avec un suivi de
25 ans et plus, les femmes qui avaient eu une Iésion de
haut grade (CIN3) avaient les risques suivants, en
comparaison avec les femmes sans une telle histoire :
cancer anal (rapport des taux d’incidence : RTl = 4,8), de
la vulve (RTI = 3,2), du vagin (RTI = 5,5)[1] et de la téte et
du cou (RTIl = 1,3-2,5)[2]. De plus, des études a I'échelle
populationnelle réalisées au Danemark et en Suéde ont
montré chez les individus ayant une histoire de
condylomes anogénitaux un exces de risque a long
terme pour le cancer anal (rapport des taux d’incidence
standardisés : RTls = 8-22), de la vulve (RTls = 9-15), du
vagin (RTls = 5,9), du col utérin (RTls = 1,5), du pénis
(RTIs = 8,2) et de la téte et du cou (RTls = 2,8)[3-4]. Au
Québec, une analyse de données a I’échelle
populationnelle a également montré un risque plus élevé
de cancers anaux parmi les individus traités
antérieurement pour des condylomes anogénitaux[6].

Une autre étude populationnelle réalisée en Ontario a
compare la probabilité d’antécédents de cancers
gynécologiques (col utérin, vulve, vagin) chez des
femmes ayant un diagnostic de cancer anal par rapport a
des femmes sans histoire de cancer anal. Dans cette
étude, parmi 674 femmes avec un diagnostic du cancer
anal (cas), 11 (1,6 %) avaient un diagnostic antérieur
d’un cancer gynécologique et parmi 3 264 femmes sans
cancer anal (témoins), 5 (0,15 %) avaient un tel
diagnostic. La probabilité d’avoir un diagnostic antérieur
d’un cancer gynécologique était 10 fois plus élevée
parmi les femmes avec un cancer anal comparativement
aux femmes sans cancer anal. Les auteurs mentionnent
que I’age moyen des femmes avec un cancer anal était
de 61 ans et que I'intervalle médian entre le cancer anal
et le cancer gynécologique était de 21 ans[5]. Il est
intéressant de noter que dans ces différentes études, le
risque de cancer rectal n’était pas augmenté par
I’histoire de condylomes ou de lésions cervicales de haut
grade antérieurs. Le cancer rectal n’est pas connu pour
étre associé aux VPH.

Les vaccins contre les virus du papillome humain (VPH)
se sont montrés hautement efficaces dans la prévention
des infections et des Iésions reliées aux génotypes de
VPH inclus dans les vaccins lorsqu’administrés aux
femmes agées de 9 a 45 ans et aux hommes agés de 9 a
26 ans, qui ne présentaient pas de trace d’infection au
moment de la vaccination (naives)[7-10]. La haute
efficacité de ces vaccins tend a étre expliquée par
I'induction d’anticorps neutralisants qui protegent contre
I'infection par la fixation des virions (binding) ayant
comme résultat la prévention de I'infection des cellules
humaines[11]. Par extension, certains auteurs ont avancé
I’lhypothese que chez les individus infectés avec les VPH,
les anticorps neutralisants pourraient fixer les virions
produits par les cellules infectées et en conséquence
limiter la capacité des virus a infecter de nouvelles
cellules. Il est possible aussi sur une base théorique que
I'immunité cellulaire induite par les vaccins favorise
I’élimination des cellules infectées[12-15].

Une revue systématique de la littérature et méta-analyse
qui a inclus trois études cliniques randomisées et deux
études de cohorte publiées entre 2007 et 2012 conclut (1)
qu’il n’y a pas de preuve que les vaccins actuels sont
efficaces pour la prévention des précancers associés
aux VPH inclus dans les vaccins chez les femmes ayant
déja eu une infection avec ces virus avant ou au moment
de la vaccination et (ll) qu’un faible effet de la vaccination
dans la prévention des réinfections a long terme reste
possible[35].

D’autres études sur ce sujet ont été publiées. Les études
cliniques randomisées identifiées n’ont pas montré
d’effet des vaccins sur I’élimination (clearance) ou sur la
réduction des infections VPH persistantes ou
prévalentes[12-14, 16]. Par contre, certaines analyses
rétrospectives des études randomisées[16-17] et des
études non randomisées[18-19] suggérent un possible
effet bénéfique de la vaccination dans la prévention de
nouvelles lésions (généralement associées a de
nouvelles infections) qui surviendraient aprés le
diagnostic d’une maladie associée aux VPH.
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Plus spécifiquement, dans une analyse rétrospective des
données en provenance de deux études randomisées
(FUTURE | et FUTURE Il), une efficacité du vaccin VPH4
de 46,2 % dans la prévention de maladies subséquentes
reliées aux VPH a été rapportée[17]. Parmi les femmes
ayant eu un traitement chirurgical au niveau du col
utérin, I'incidence de maladies subséquentes était de 6,6
et 12,2 par 100 personnes-années (p.-a) a risque,
respectivement chez les vaccinées et les non-vaccinées.
Parmi les femmes ayant eu un diagnostic d’une maladie
vulvovaginale (condylomes, néoplasies intraépithéliales
du vagin ou de la vulve), le risque d’une maladie
subséquente était de 20,1 et 31,0 par 1 000 p.-a
respectivement parmi les femmes vaccinées et non
vaccinées (réduction de 35,2 %). A noter que les femmes
incluses dans cette analyse rétrospective étaient agées
entre 15 et 26 ans et avaient recu 3 doses du vaccin
avant le traitement chirurgical ou le diagnostic d’une
maladie vulvaire ou vaginale. Les auteurs concluent que
(I) cette étude confirme que la vaccination ne réduit pas
la progression vers la maladie chez les femmes déja
infectées avec le VPH (résultats non présentés dans
I’article pour appuyer cette conclusion); (Il) que les
femmes traitées pour la maladie dans le contexte de ces
études étaient a risque de développer une maladie
subséquente et que la vaccination a offert un bénéfice
substantiel; et (Ill) que seulement la surveillance a long
terme permettra de déterminer I'efficacité
populationnelle de la vaccination dans ce contexte[17]. A
noter aussi que dans cette étude, la plupart des
maladies subséquentes étaient causées par un type de
VPH différent du type ayant causé les lésions
précédentes.

Une autre analyse rétrospective de dossiers médicaux
de femmes agées de 20-45 ans vaccinées (VPH4) aprés
avoir été traitées pour des lésions cervicales de haut
grade (n = 737) a montré que des récurrences de la
maladie, avec le méme type de VPH, sont survenues
chez 4,9 % de ces femmes (moins fréquent chez celles
vaccinées que non vaccinées). A mentionner que dans
cette étude, les femmes avaient le droit de choisir de se
faire vacciner ou non et que le risque de
récurrences/nouvelles infections dans les deux groupes
a I’étude pouvait étre différent. Les auteurs ont conclu
que (I) la vaccination contre les VPH pourrait étre
considérée pour la prévention des récurrences des
Iésions de haut grade et () qu’une étude randomisée,
placebo contrdlé et a double aveugle est nécessaire

pour confirmer que la vaccination prévient la récurrence
de la maladie chez les femmes traitées pour des lésions
de haut grade et pour définir le moment le plus approprié
pour initier la vaccination apres le traitement[19].

Des données préliminaires et incomplétes d’une autre
étude ont été présentées (non publiées) a Eurogin 2016.
Dans cette étude, 144 femmes agées de moins de

46 ans et traitées pour des lésions de haut grade dans
une clinique italienne ont été recrutées. La moitié des
femmes a recu le vaccin contre les VPH (VPH4) et I’autre
moitié n’a regcu aucun vaccin. Les femmes ont été suivies
pour une période de 6 mois ou plus. Les données sur la
durée moyenne, médiane ou maximale de suivi ne sont
pas présentées. Une nouvelle Iésion cervicale de haut
grade a été rapportée plus fréquemment parmi les
femmes non vaccinées. Les caractéristiques des
femmes vaccinées et non vaccinées et la méthode
utilisée pour attribuer une femme au groupe vacciné ou
non vacciné ne sont pas connues. Les auteurs concluent
que (I) les données préliminaires indiquent que la
vaccination apres le traitement peut étre utile dans la
prévention de nouvelles Iésions cervicales; (ll) la
vaccination contre les VPH pourrait prévenir les
nouvelles infections subséquentes et invalider le
mécanisme de réactivation; et (lll) des données
additionnelles et un suivi a plus long terme sont
nécessaires pour confirmer ces données
préliminaires[20].

Finalement, dans une publication récente, les résultats
d’une analyse de données en provenance d’une étude
randomisée effectuée au Costa Rica[16] sont présentés.
L’objectif de cette analyse était de déterminer si le
vaccin a un impact sur la progression ou I’élimination
d’une infection présente au moment de la vaccination et
sur la survenue de nouvelles infections ou Iésions
détectées aprés le traitement des lésions. Au total,

1 711 femmes agées de 18 a 25 ans infectées par un
VPH carcinogene au début de I’'étude (suivi de 57 mois)
et 311 femmes du méme age qui ont subi un traitement
pour des Iésions précancéreuses du col de I'utérus
pendant la période de suivi (27 mois) ont été incluses
dans I'analyse. Chez les femmes infectées au moment
de la vaccination : aucun effet n’a été observé sur
I’élimination du virus, sur I'incidence de tests anormaux,
ou sur la progression vers une lésion de haut grade.
Cependant, un effet protecteur partiel (non significatif)
contre de nouvelles infections absentes avant le
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traitement a été observé chez les femmes vaccinées.
L’efficacité contre les nouvelles infections avec

VPH 16/18 aprés le traitement a été estimée a 57,9 %
(IC 95 % : -43 a 88). Les auteurs concluent (l) qu’il n’y a
pas d’évidence que le vaccin ait un effet sur I'issue des
infections prévalentes (progression/élimination), (Il) que
la vaccination ne protége pas de fagon significative
contre des infections/lésions survenant apres le
traitement et (lll) que I’évaluation de la protection assurée
par le vaccin contre de nouvelles infections/lésions qui
surviennent apres le traitement mérite des
considérations dans les futures études. Les auteurs
avancent aussi I’hypothese que le bénéfice de la
vaccination suggéré par certaines études chez les
femmes ayant été traitées pour une maladie reliée aux
VPH est probablement limité a un petit nombre de
femmes avec des maladies causées par de nouvelles
infections acquises apres le traitement[16].

Une autre analyse de I’étude randomisée effectuée au
Costa Rica a eu comme objectif de mesurer I'efficacité
combinée du vaccin bivalent (VPH2) sur les infections
cervicales, anales et orales (protection multi sites a deux
ou aux trois sites anatomiques) dont I’efficacité du
vaccin chez les femmes déja infectées avec les VPH16
ou VPH18 avant la vaccination. Plus de 4 180 femmes
agées de 18 a 25 ans ont été suivies pendant quatre ans.
Les résultats montrent que le vaccin est efficace chez les
femmes « naives » c’est-a-dire anti-VPH16/18
séronégatives et VPH ADN négatives (sans évidence
d’infection) au moment de la vaccination (EV = 83,5 %,
95 % IC = 72,1-90,8 %) et un peu moins efficace chez
les femmes anti-VPH positives, mais VPH16/18 ADN
négatives (infectées auparavant mais sans traces de
virus) (EV = 57,8 %, 95 % IC = 34,4-73,4 %). Par contre,
chez les femmes anti-VPH16/18 positives et VPH16/18
ADN positives (407 femmes infectées au moment de la
vaccination), il n’y avait pas d’évidence statistiquement
significative de protection (EV = 25,3 %, 95 % IC =
-40,4 a 61,1 %)[34].

Vaccination contre les VPH chez des
personnes agées de plus de 45 ans

Au Canada, les vaccins contre les VPH disponibles
actuellement sont homologués pour I'utilisation chez des
femmes agées de 9 a 45 ans et hommes agés de 9 a

26 ans (VPH4 et VPH9 seulement). Le CCNI stipule que
les vaccins VPH4 et VPH9 sont recommandés pour la
vaccination systématique des filles, femmes, garcons et
hommes agés de 9 a 26 ans et peuvent étre administrés
chez les femmes a4gées de plus de 26 ans qui n'ont pas
été vaccinées auparavant ou qui n'ont pas terminé la
série vaccinale[21] sans se prononcer sur I’age maximal
auquel le vaccin peut étre administré. Aux Etats-Unis et
dans les pays de I’Union européenne, I’age maximal
auquel les vaccins contre les VPH sont recommandés
est de 26 ans pour les femmes et de 21-23 ans pour les
hommes[22-24]. Basé sur I'histoire naturelle des
maladies associées aux VPH, I’American Cancer Society
est d’avis que la vaccination apportera peu ou pas de
bénéfice chez des individus plus agés[25].

Il'y a peu de données sur I'efficacité des vaccins contre
les VPH lorsqu’ils sont administrés aux femmes agées de
plus de 45 ans[26-27] et aux hommes agés de plus de
26 ans[28-29].

Toutefois, dans certaines études, des sujets agés de
plus de 45 ans ont été vaccinés contre les VPH. Par
exemple, dans une étude randomisée ayant comme
objectif la comparaison de I'immunogénicité et de la
réactogénicité des vaccins VPH2 et VPH4, des sujets
VIH positifs (n = 92) 4gés de 38 a 54 ans (hommes et
femmes; age médian 45-47 ans) ont été recrutés et
vaccinés[30]. Dans une autre étude, 112 hommes VIH
positifs agés de 22 a 61 ans (4ge médian 44 ans;

25 percentiles, 75 percentiles : 37, 51 ans) ont été
vaccinés avec le vaccin VPH4[28]. Dans ces deux
études, les vaccins utilisés ce sont montrés sécuritaires
et ont induit une bonne réponse immunitaire, mais de
moindre ampleur que celle observée chez les individus
plus jeunes et VIH négatifs.

Une autre analyse rétrospective des dossiers médicaux
de 202 hommes ayant des relations sexuelles avec
d’autres hommes &gés de 20 & 79 ans et ayant eu une
histoire de traitement pour des Iésions anales de haut
grade a été effectuée. Parmi les 202 dossiers inclus dans
’analyse, 88 étaient des dossiers d‘individus vaccinés et
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114 de non vaccinés. Les auteurs mentionnent que la
vaccination avait été effectuée de facon élective, que les
vaccinés étaient plus jeunes que les non-vaccinés, que
la durée de suivi était plus longue chez les non-vaccinés
et que I'efficacité du vaccin était presque significative

2 ans aprés la vaccination, mais non significative 3 ans
apres. Certaines autres limites de I’étude reliées au
manque de données dans les dossiers médicaux sont
aussi mentionnées (ex. : information incompléte sur les
pratiques sexuelles, le nombre des partenaires sexuels,
la proportion de relations non protégées, I’ethnie, I'offre
de la vaccination). Dans le groupe vacciné, seulement

6 sujets étaient 4gés de 50-59 ans et un sujet faisait
partie du groupe d’age de 60-69 ans. Les auteurs
concluent que (I) le vaccin contre les VPH peut étre
efficace dans la prévention des Iésions anales de haut
grade et (Il) que si les résultats de cette étude sont
confirmés dans des études randomisées, placebo
contrélé, les indications pour la vaccination et I’Age ciblé
devraient étre élargis[18].

Dans une étude sur la prévention des condylomes anaux
chez les hommes ayant des relations sexuelles avec
d’autres hommes, 116 individus 4gés de 26 a 55 ans
(dge moyen 39 ans) ont été vaccinés avec le vaccin
VPH4 et les 197 autres n’ont pas été vaccinés[29]. Dans
cette étude, la vaccination a été associée a une
réduction du risque de condylomes anaux (RTI 0,45;

95 % IC = 0,22-0,92). |l faut mentionner que basé sur les
données présentées dans cette étude, il est impossible
de calculer le nombre exact de sujets agés de plus de
45 ans.

A notre connaissance, une seule étude récente avec le
vaccin VPH2 présente des données d’'immunogénicité,
d’efficacité et de sécurité par groupe d’age, incluant des
femmes de plus de 45 ans (26-35, 36-45 et 46 ans et
plus)[27]. Dans cette étude, 5 778 femmes ont été
recrutées dont 625 (10,8 %) étaient 4gées de 46 ans et
plus (311 vaccinées et 314 contrbles). Le temps moyen
et médian de suivi a été respectivement de 5,9 et

7,0 ans. Dans cette étude, I'efficacité vaccinale contre
les infections persistantes (6 mois et plus) ASC-US+ et
CIN1+ dues aux VPH16 et VPH18 était similaire chez les
femmes agées de 26-35 et 36-45 ans. Trés peu de cas
sont survenus chez les femmes agées de 46 ans et plus
dans la cohorte conforme au protocole (0 cas chez les
femmes vaccinées et 2 cas chez les femmes non
vaccinées pour une efficacité vaccinale (EV) de 100 %;
IC 96,2 % : -522 a 100). Par contre, une efficacité

significative a été observée dans la cohorte totale
vaccinée (EV de 76,7; 1C 96,2 % : 24,7 % a 94,8 %).
L’efficacité vaccinale était non significative chez les
femmes déja infectées au moment de la vaccination
(n=71) (EV de 73,7 %; IC 96,2 % : -194,3 % a2 99,6 %).
Les auteurs concluent que les femmes agées de 25 ans
et plus pourraient bénéficier individuellement de la
vaccination, mais mentionnent aussi que I'incidence des
infections aux VPH et des Iésions précancéreuses
associées a ces infections diminue avec I’dge. En
conséquence, 'efficacité et le colt-efficacité de la
vaccination contre les VPH sont réduits avec
I’avancement en age [31-33].

Sommaire

A long terme, les individus ayant déja eu des lésions ou
subi un traitement pour une maladie reliée aux VPH sont
a risque accru de faire une autre maladie reliée a ces
virus. La vaccination contre les VPH pourrait réduire ce
risque. Cependant, les études effectuées a ce sujet sont
généralement d’une faible qualité méthodologique et
leurs résultats sont contradictoires.

Les études randomisées qui ont servi a I’homologation
des vaccins contre les VPH et plusieurs analyses des
données de suivi ont conclu qu’il n’y a pas d’évidence
que le vaccin ait un effet sur I'issue d‘infections
prévalentes ou de Iésions (progression/élimination) déja
présentes au moment de la vaccination.

Les données sur la vaccination contre les VPH des
individus agés de plus de 45 ans sont limitées.

A notre connaissance, il n’y a pas de données sur
I’efficacité des vaccins contre les VPH lorsqu'ils sont
administrés aux individus agés de 46 ans et plus ayant
déja eu des Iésions ou subi un traitement chirurgical pour
une maladie reliée aux VPH.
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Conclusion

Aprées discussion, le ClQ considére que les données
présentement disponibles sont insuffisantes pour
recommander des changements aux indications de
vaccination contre les VPH présentes au PIQ.

Le CIQ réitére que les bénéfices attendus de la
vaccination sont maximaux lorsque la vaccination est
administrée avant le début des activités sexuelles et
qgu’ils diminuent avec I'age. Le CIQ considére que les
données disponibles ne supportent pas de repousser les
limites supérieures d’age a la vaccination au-dela de
celles homologuées et actuellement au PIQ.

Le CIQ profite de I'occasion pour redire que les vaccins
contre les VPH n’ont pas d’effet thérapeutique. Les
données indiquent que la vaccination contre les VPH
n'est pas efficace pour traiter une infection ou une Iésion
associée aux VPH déja présente au moment de la
vaccination.
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