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HPV: likely to be the number 2 human
carcinogen (after tobacco)

A 5% of human cancer
A 10% of cancer in women

A 15% of cancer in women in developing
countries

Papillomavirus Educational Workshop Malm6 2009 FX Bosch
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Estimation de | incidence annuelle
des cancers lies aux agents infectieux

o

zur Hausen H. - Wiley VCH. 2006

EBV 7,6%

HBV + HCV HPV 4,3% EBV 14,2%
14,6%

Helicobacter
pylori 47,1%

HPV 51,5%

Helicobacter HBV + HCV
pylori 26,3% 34,5%

Incidence chez les femmes : Incidence chez les hommes ;
1 006 500 : 19,9 % des cancers 1 025500 : 17,7 % des cancers
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vaccins HPV : principes

A Basés VLP L1 :
i spécifique d'un
genotype
| avec protection croisée

A Basés sur L2 :
I non spécifique
i C vaccin vl HPV
I mais titres d'Ac faibles




Vaccin HPV : aujourd'hul



7 dose (0.5 ml) contient:
Protéine L1 d'HPV de type 16'F .. ..oiiiiiiiiiiiaininiiannns 2° ““u

Protéine L1 d'HPV de type 187 ... LaE SRR

‘avec adjuvant AS04 contenant ! & 32 =)
3-O-desacyl-4’- monophosphoryl lipide A (MPL)? ........ 3 S0 micr Aammes
cadsorbé sur hydroxyde d'aluminium hydrateé (AI(OH),) 0.5 milligram: A?'&';“ \

Chiorure de sodium/ Phosphate monosodique d-hydraté\l Eau pour pr(porat\ons injectables

Cervarix

Suspension injectable en seringue préremplie
Nacan Papillomavirus Humain (Types 16, 18)
(Recombinant, avec adjuvant, adsorbé)
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1x 0.5 mL Single-Dose Syringe DIN 02437058
Sterile

GARDASIL. 9

[Human Papillomavirus 9-valent
Vaccine, Recombinant]
Suspension for injection

Each 0.5 mL dose contains 30/40/60/40/20/20/20/20/20 mcg
y ! 6/18/31/33/45/52/58 L1 proteins.




Composition des vaccins bivalent, quadrivalent
et nonavalent

Gardasil 9

Antigen ' ’

e.

VLP L1 Protéine Protéine L1 Protéine L1
L1

Producti Cell Levure Levure

on déi nsect e

Doses 20 20 20 40 40 20 30 40 60 40 20 20 20 20 20
(19)

Adjuvant AS04: AAHS
Hydroxyde
doAl Sul fate dédhydroxyphosphate do6Al un
Monophos
phoryl

lipide A
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Immunogeénicité



HPV-001 Immunogeénicité (ELISA)

Type Time Séropositivite | GMT | Ratio GMT
(%) vs infection
naturelle
PRE 0 4
VT o 7 100 5334 | (D
Infection naturelle HPV 16 50
PRE 0 4
VA8 ™ o 7 99,7 3365 | (AN
Infection naturelle HPV 18 41

Harper et al, Lancet 2004 : 364 : 1757 - 1765




Immunogénicite : Titres d'Ac [6 11 16 18] : v4

HPV = v9 HPV
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0 II 1r “ 1T II 11
HPV 6 HPV 11 HPV 16 HPV 18

m\V9F9-15 mV4F9-15 VOF16-26 mV4F16-26 ®mV9H16-26 mMV4H16-26

001 : Joura E. New Engl J Med 2015. 009 : Vesikari T. Pediatr Infect Dis J 2015. 020 : Van
Damme P. Vaccine 2016. EMA Gardasil 9



Immunogeénicité : Titres d'Ac [31 33
45 52 58]
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HPV 6 HPV 11 HPV 16  HPV18  HPV 31 HPV 33 HPV 45 HPV 52 HPV 58

mFO9-15 mG9-15 mF 16-26

002 : Van Damme P. Pediatrics 2015. 003 : Castellsagué X.
Vaccine 2015



v9 HPV : Immunogeénicité

A Taux de séro-conversion : 99,8 a 100%

A Immunogénicité vis-a-vis [6 11 16 18] : v4 HPV =
vO HPV

A Immunogénicité vis-a-vis [31 33 45 52 58] de v9
HPV : robuste

A Titres d'Ac suscités :
I Filles = garcons
I Plus élevés chez les plus jeunes

A Respe fr‘co%ta Grisndrier yaceinal (vMgningocoque
et D2'51 olio)



Immunogénicité v9 HPV 2
doses

A Comparaison titres d'Ac :
I 2doses (0T 6 a 12 mois) : filles + garcons 91 14 ans
I 3doses (01T 2 -6 mois) : filles + garcons 91 14 ans et
femmes 16T 26 ans

A Résultats :

I taux conversion : 99,717 100%
I titres d'Ac : plus élevés chez les plus jeunes

I chezles 91 14 ans : titres d'Ac [18 31 45 52] + faibles
si 2 doses

010 : EMA 2015



Quelle protection en attendre
?



Distribution des HPV dans les cancers

: F 15: 2,013,133,000
du col a travers le monde emmes >

Nombre CAS > 15: 469,723

1 53.5 5350 251,199
g8 17.2 70.7% 80,859

45 6.7 77.4% 31,549

31 80.3% 13,678

33 82.9% 12,134

32 85.2% 10,929

58 87.4% 10,242

35 1.4 88.8% 6,570

59 1.3 6,137

56 1.2 5,769

51 1.0 4,641

39 0.7 3,211

68 0.6 2,714

73 0.5 2,339

82 0.3 1,350
Other 1.2 5,632
X 4.4 20,769

Adaptée de Mlnoz 20 40 60 80 100



Distribution des HPV dans les H.SIL

.
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Les infections multiples sont pris en compte
D &prés Clifford GM,et al

45%
53,8%

61%
68,1%

795%
80,2%
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90,5%
92,8%
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97,5%
98,5%
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