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INTRODUCTION
Les progrès scientifiques et technologiques ont permis de détecter plus d'infections par le virus du papillome humain (HPV) à haut 

risque et de femmes atteintes de néoplasie intraépithéliale cervicale (CIN) que jamais auparavant mais, jusqu'à présent, les options 
traditionnelles restent soit une simple surveillance soit une intervention chirurgicale.

Nous savons que presque tous les adultes sexuellement actifs acquerront l'HPV à un moment donné de leur vie1. La grande majorité 
de ces infections sont transitoires et 90 % d’entre elles seront spontanément éliminées ou deviendront inactives dans les 12 à 24 
mois suivant l'exposition au virus2,3,4. Néanmoins, chez certaines femmes, les infections persistent et il existe chez elles un risque de 
développement précancéreux.

Il est reconnu que la probabilité d’une persistance est liée au type d'HPV. Plus de 150 sous-types d'HPV ont été identifiés, pouvant 
être classés en 2 groupes selon leur potentiel oncogénique, à savoir les virus à bas risque de progression vers des lésions cancéreuses 
(HPV-BR) et les virus à haut risque de progression vers un cancer du col de l'utérus (HPV-HR). Les principaux sérotypes de ce groupe 
sont 16, 18 et 31, et ils sont plus directement associés à une persistance du virus. Une infection persistante de type oncogène ou HPV-
HR est le principal facteur de risque de détection d’un CIN pouvant aller de CIN1 à CIN3 et, finalement, à un cancer3,5,6.

Le fardeau potentiel pour la santé lié à l'HPV est immense. En Europe, environ 60 000 femmes reçoivent un diagnostic de cancer du 
col de l'utérus chaque année, dont environ 26 000 mourront de la maladie7, et pourtant elles ne représentent qu'une infime proportion 
de celles ayant été infectées par l'HPV. Chez une fraction seulement des femmes infectées, le virus persistera et développera une CIN. 
Même alors, une proportion importante des cas se résoudront, en particulier chez les femmes jeunes. Jusqu'à 70 % des femmes de 30 
ans ou moins présentant un CIN2 régresseront spontanément8 et les colposcopistes hésitent de plus en plus à soumettre les femmes 
jeunes à un traitement cervical potentiellement dangereux et associé à une morbidité obstétricale reconnue9.

Ces considérations posent un réel problème aux programmes de dépistage du cancer du col utérin, en particulier en cas de dépistage 
primaire de l'HPV. De nombreuses femmes bien portantes et asymptomatiques auront un dépistage positif, avec toute l'anxiété 
associée10,11 mais avec toujours un risque relativement faible de développer un cancer du col de l'utérus ou de nécessiter le traitement 
d’une CIN. Dans certains cas, en particulier si les autres tests sont normaux ou de bas grade, une gestion conservatrice sera conseillée 
même en cas de référence pour colposcopie. Étant donné qu'une telle approche peut durer des mois, elle peut être difficile pour 
la patiente comme pour les cliniciens. Il s'ensuit que, dans ces circonstances, il existe une demande pour un traitement sûr et non 
chirurgical qui puisse favoriser la clairance virale.
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Introduction

L'infection par l'HPV n'est à elle seule pas l’unique déterminant du pronostic. D'autres facteurs, tels que l'immunité individuelle, la 
structure histologique de l'exocol et de la zone de transformation, ainsi que l'état du microbiote vaginal, jouent tous un rôle, encore 
mal défini mais qui peut être essentiel pour la progression ou la régression de l'infection12. Le fait d'influencer certains de ces facteurs 
peut permettre d'améliorer la clairance du virus et réduire le risque.
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INTRODUCTION

Actuellement, l'impact du virus du papillome humain 
(HPV) et des lésions cervicales est extrêmement important 
en France. Chaque année, quelque 235 000 cytologies 
anormales et près de 3000 cas de cancer du col de l'utérus 
sont diagnostiqués dans notre pays1. Cependant, le fait le 
plus marquant est que plusieurs millions de femmes sont 
porteuses d'un HPV. L'ampleur du problème de l'HPV 
dans la société se reflète clairement dans cette pyramide, 
le cancer du col de l'utérus étant une complication rare et 
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évitable d'une infection très fréquente (figure 1).

L'infection par l'HPV est la maladie sexuellement 
transmissible la plus fréquente au monde et le cancer du 
col de l'utérus est le deuxième cancer le plus fréquent 
au monde chez la femme2. On sait qu'il existe plus de 
150 sous-types d'HPV, dont quelque 40 à 50 peuvent 
produire des lésions génitales. Selon Bouvard, ces virus 
peuvent être classés en deux groupes en fonction de leur 
potentiel oncogénique : les virus à bas risque de lésions 
cancéreuses (HPV-BR) et les virus à haut risque de cancer 
du col de l'utérus (HPV-HR); dans ce dernier groupe, il 
convient de souligner les génotypes HPV 16, 18 et 31, 
qui sont les plus directement liés à une persistance et au 
cancer du col utérin3.

Chez la femme de moins de 30 ans, il a été démontré 
qu'il existe une forte prévalence de l'HPV et en même 
temps un taux élevé de clairance de l'HPV. Cependant, la 
clairance de l'HPV-HR à 6 et 18 mois est respectivement 
de 29 % et 41 %. Si seul l'HPV-16 est pris en compte, la 
clairance n'est que de 9 % à 6 mois et de 19 % à 18 mois, 
beaucoup plus faible que celle des autres génotypes, ce 
qui correspond au potentiel oncogène de ce génotype4.

Aujourd'hui, nous savons que l'infection par l'HPV 
est une condition nécessaire mais non suffisante pour 
développer la maladie. La connaissance du génotype 
de l'HPV responsable de l'infection n'est pas le seul 
déterminant de l'évolution de la maladie. D'autres 
facteurs, tels que l'immunité de l'hôte, la structure 
histologique de l'exocol et de la zone de transformation, 
et l'état du microbiote vaginal, jouent également un rôle, 
encore mal défini aujourd'hui, mais très probablement 
fondamental dans la progression ou la régression de 
l'infection5.

GEL VAGINAL À BASE DE CORIOLUS 
VERSICOLOR

Avec cette approche initiale on a commencé à évaluer 
un gel vaginal (Papilocare®, Procare Health) composé 
d'ingrédients pouvant, de manière synergique, influencer 
positivement ces facteurs modifiables: améliorer 
l'épithélialisation du col de l'utérus pour minimiser la 
fenêtre d'opportunité pour l'entrée du virus, améliorer le 
microbiote pour l'amener à un état moins favorable à une 
persistance virale et générer des conditions favorables à 
l'immunité naturelle, responsables de la clairance virale 
et de la réparation des lésions.

Le développement clinique de ce produit consiste 
en plusieurs études et essais réalisés ces dernières 
années, dont un premier avec des patientes sans HPV 
chez lesquelles une amélioration significative de 
l'épithélialisation cervicale et de la santé vaginale a déjà 
été observée6. La première des études chez des femmes 
HPV+ était l'étude pilote EPICERVIX7, qui comprenait 
un échantillon de 21 patientes avec un test HPV+ sans 
lésion cytologique et avec une colposcopie normale, chez 
lesquelles a été évalué de manière exploratoire l'effet 
d’une application vaginale du gel, quotidiennement 
pendant 21 jours, sur l'épithélisation du col de l'utérus et 
sur le microbiote vaginal.

Le niveau d'ectopie a été évalué par colposcopie 
et classé par l'investigateur selon une échelle de 
type Likert, de 1 = « ectopie grave et saignement » à 
5 = « pas d'ectopie ». La composition du microbiote a 
été déterminée par pyroséquençage du gène ADNr 16S 
(séquençage Illumina MiSeq). Les changements dans la 
biodiversité ont été évalués avec l'indice de Shanon (<2 
faible biodiversité, 23 normale et >3 haute biodiversité) 
et avec la proportion de micro-organismes présents dans 
le vagin.

Chez 52,6 % des patientes, l'épithélialisation du 
col de l'utérus a été améliorée et elle est restée stable 
chez 47,7 %. Aucune patiente ne s’est déteriorée. À 
la fin de l'étude, 63,2 % des patientes présentaient une 
épithélialisation normale du col de l'utérus, contre 
38,1 % au départ. Concernant le microbiote vaginal, des 
changements importants dans sa composition ont été 
observés à la fin de l'étude. La biodiversité a diminué 
de manière significative, tandis que la concentration 
d'espèces non pathogènes augmentait et que celle de 
pathogènes diminuait, comme le montre la figure 2.

Fig.1. Pyramide d'incidence de l'HPV en France (d'après INCA)1
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L'étude EPICERVIX a montré une amélioration 
significative de l'épithélisation du col de l'utérus dans la 
population HPV+ en l'absence de lésions et a confirmé 
la capacité de modifier la composition du microbiote, 
réduisant la biodiversité élevée associée aux états de 
dysbiose vaginale et augmentant la concentration de 
lactobacilles.

Pour faire avancer le développement du produit et 
confirmer ces résultats, une autre étude clinique de plus 
grande envergure a été lancée : l'essai clinique PALOMA.

ESSAI CLINIQUE PALOMA

Méthodologie
L'essai clinique PALOMA8-10 est un essai clinique 

randomisé, multicentrique, ouvert, en groupes parallèles 
avec un groupe témoin, destiné à explorer l'efficacité 
du gel Papilocare® dans la réparation des lésions de la 
muqueuse cervicale liées à l'HPV.

Des patientes âgées de 30 à 65 ans, positives pour l'HPV, 
avec un résultat cytologique ASCUS ou LSIL positif et 
une image colposcopique concordante, ont été incluses.

Les critères d'exclusion étaient un antécédent de 
vaccination contre l'HPV, la grossesse 
et la présence d'anomalies cliniquement 
significatives telles que des états 
d’immunosuppression ou des saignements 
génitaux anormaux.

Les patientes incluses ont été 
randomisées en trois bras: deux bras 
de traitement avec des schémas de 
Papilocare® différents et un troisième bras 
contrôle (pratique clinique standard - sans 
traitement) (figure 3).

La principale variable de l'étude était 
le pourcentage de patientes présentant 
une réparation des lésions cervicales 
à la cytologie avec une colposcopie 
concordante, 6 mois après le début du 
traitement.

Les variables secondaires 
analysées étaient, entre 
autres, le pourcentage 
de patientes présentant 
une clairance de l'HPV, 
mesurée par génotypage 
par PCR (Clart HPV4®), et 
l'évolution du stress perçu 
par la patiente, selon le 
questionnaire PSS-14.

Enfin, la tolérance, la 
satisfaction et l'observance 
du traitement par gel 
Papilocare® ont été 

évaluées.
La détection et l'identification de l'HPV et l'évaluation 

des cytologies ont été réalisées de manière centralisée, 
dans des conditions d’évaluation en aveugle par des 
tiers, au laboratoire de l'Instituto de Estudios Celulares y 
Moleculares (ICM) de Lugo, Espagne.

L'analyse principale a été réalisée entre deux groupes : 
le groupe traitement (les deux bras) par rapport au groupe 
témoin. La population en intention de traiter a été analysée: 
patientes de l'étude ayant reçu au moins une application du 
produit expérimental et disposant au moins des valeurs de 
référence et d’une valeur post-traitement pour la variable 
principale.

De même, une sous-analyse de la réparation des lésions 
et de la clairance a été réalisée dans la population infectée 
par l'HPV-HR, comprenant les sérotypes 16, 18, 31, 33, 
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 et 68.

Résultats
Au total, 91 patientes ont été recrutées, dont 84 ont passé 

la dernière visite à 6 mois de traitement. L'âge moyen des 
patientes était de 41,3 ans dans le groupe traitement et de 

Fig.2.Résultats dans le microbiote vaginal de l'étude Epicervix7

Fig.3. Schéma du modèle de l’essai clinique PALOMA8
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39,2 ans dans le groupe témoin. La proportion d'HPV-HR 
dans les deux groupes était de 75 %. Les deux groupes 
étaient homogènes pour toutes les caractéristiques de 
base.

À 6 mois, dans la population totale (n=84), la réparation 
des lésions (normalisation des cytologies ASCUS/LSIL 
avec colposcopie concordante) était de 85 % dans le 
groupe traité contre 65 % dans le groupe témoin, alors 
que dans la population HPV-HR (n=66), la réparation 
des lésions était de 88 % contre 56 % dans les groupes 
Papilocare® et contrôle, respectivement. Dans les deux 
cas, les différences étaient significatives (figure 4).

En ce qui concerne la clairance du HPV-HR, il convient 
de noter que 63 % des patients du groupe traité avec 
Papilocare® ont éliminé le virus à 6 mois, alors qu'ils 
n'ont été que 40 % dans le groupe témoin, ce qui signifie 
une majoration de 57 % de la clairance (figure 5).

Un autre aspect très important a été l'évolution du 
stress au cours de ces 6 mois. Une tendance vers une 
plus grande réduction du stress a été observée à la fois 
par l'évolution différente du score PSS-14 moyen dans 
les deux groupes et par le pourcentage de patientes qui 
ont amélioré ledit score: 58 % contre 39 % des patientes 
ont amélioré leur sensation de stress dans les groupes 
Papilocare® et contrôle, respectivement.

De même, Papilocare® a montré un bon profil de 
tolérance et de sécurité: aucun effet grave ou inattendu 
lié à l'utilisation du produit n'a été rapporté. Les effets 
indésirables les plus fréquents étaient des démangeaisons 
ou de l’irritation. En outre, 87 % des patientes ont déclaré 
divers degrés de satisfaction et il convient de noter la 
forte observance du traitement: 93,4 % de la population 
étudiée ont réalisé une observance thérapeutique correcte 
à 6 mois.

DONNÉES DE LA VIE RÉELLE

Suite au plan de développement du produit, une étude 
a été développée, appelée PAPILOBS, destinée à la 
pratique clinique quotidienne11.

Il s'agit d'une étude observationnelle, multicentrique, 
non comparative, actuellement en cours, dont l'objectif 
principal est d'évaluer l'efficacité de Papilocare® dans la 
réparation des lésions cervicales de bas grade causées par 
l'HPV (normalisation des anomalies cytologiques ASCUS 
ou LSIL, avec image colposcopique concordante) chez 
des femmes de plus de 25 ans avec un test HPV positif. 
De même, la clairance totale ou partielle de l'HPV a été 
établie comme objectif secondaire. Les patientes sont 
traitées selon le schéma Papilocare® habituel (1 canule 
par jour le premier mois, puis 1 canule tous les deux 

Fig.4. Réparation des lésions cervicales utérines à 6 mois 
dans l'essai clinique PALOMA9

Fig.5. Clairance de l'HPV à haut risque à 6 mois 
dans l'essai PALOMA9
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jours pendant 5 mois). Une évaluation 
est réalisée à 6 mois et, en cas de non-
obtention des résultats escomptés, il est 
proposé l'option d'un deuxième cycle de 
traitement avec une nouvelle évaluation 
à 6 mois.

Actuellement, des résultats 
intermédiaires sont disponibles pour 97 
patientes évaluées. L'âge moyen de la 
population analysée était de 38,6 ans, 
et 92,1 % de la population présentaient 
un HPV-HR. Il a été observé qu'après 6 
mois de traitement, 66 % des patientes 
présentaient une cytologie normale et 
une colposcopie négative concordante, 
atteignant 91 % de normalisation à 12 
mois. Ce dernier aspect est très pertinent: 
la poursuite du traitement pendant 6 mois 
supplémentaires a permis de réparer un 
plus grand nombre de lésions cervicales.

D’autre part, la clairance de l'HPVà 
6 mois s'est produite chez 63 % des 
patients, pour atteindre 82 % de clairance 
à 12 mois.

Dans cette analyse intermédiaire, 
Papilocare® a montré un effet 
remarquable, à la fois par la réparation 
des lésions cervicales de bas grade liées à 
l'HPV et par l'élimination de l'HPV, dans 
des conditions de vie réelle. L'objectif 
thérapeutique peut être atteint après 
une période de traitement de 6 mois 
chez la plupart des patientes, avec des 
pourcentages plus élevés en étendant le traitement à 12 
mois.

L'efficacité de Papilocare® dans la clairance de 
l'HPV-HR a également été évaluée dans des études 
cliniques observationnelles indépendantes, dont 
certaines prospectives, menées dans 3 hôpitaux publics 
espagnols12-14 et dans un centre privé en Italie15 (figure 
6). Comme le montre la figure 7, les résultats présentés par 
Papilocare® en termes de clairance sont particulièrement 
cohérents et reproductibles, à la fois dans des conditions 
d’essais cliniques et dans la vie réelle: entre 50 % et 70 % 

de taux de clairance de l'HPV-HR à 6 mois chez plus de 
700 patientes16,17.

CONCLUSIONS

En conclusion, Papilocare® est le premier et le 
seul traitement indiqué en Europe en prévention et en 
traitement des lésions de bas grade liées à l'HPV.

Il s'agit d'une combinaison unique d'ingrédients naturels, 
sélectionnés pour agir sur 3 des facteurs modifiables dans 
la clairance du virus.

Fig.6. Conception et caractéristiques d’études d'observation 
indépendantes réalisées avec Papilocare®17

Fig.7. Résultats de la clairance de l´HPV à haut risque dans l'essai clinique PALOMA 
et dans différentes études observationnelles réalisées avec Papilocare®17
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Les taux de réparation des lésions et de clairance virale 
atteints à 6 mois chez des patientes HPV-HR, en plus 
de la réduction du niveau de stress et du bon degré de 
satisfaction et de tolérance du traitement montré dans 
les études susmentionnées, ouvrent la possibilité d’offrir 
un traitement aux patientes HPV+ présentant des lésions 
cervicales à faible risque (ASCUS ou LSIL), contre 
l'option de suivre la pratique clinique habituelle basée 
sur des contrôles de type « attendre et voir ».

Afin d'approfondir les connaissances et l'ampleur des 
effets du gel vaginal Papilocare®, un important plan de 
développement clinique est en cours de réalisation au 
niveau international, avec plus de 1000 patientes dans 
diverses études en cours.
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