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Rationnel de la vHPV post thérapeutique
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Risque de récidive après conisation : # 10%

• 435 F. traitées de CIN2-3 
par conisation

• F up : 5 ans

• Résultats : 
• 17% : CIN2+ post TRT

• 9% : CIN3 + post TRT

Kocken M. Lancet Oncol 2011Collège de Gynécologie CVL



Après CIN3 traité : risque élevé d'autres lésions HPV induites

Lésions (toutes localisations) Invasives Non Invasives Invasives + Non 
Invasives

Incidence Rate Ratio X 6.24 X 12.75 X 9.68Collège de Gynécologie CVL
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Loopik DL. Int J Cancer 2020Collège de Gynécologie CVL



Ré-infections avec un autre hr-HPV VERSUS
    Ré-activation d’une infection latente

• Cohorte de 700 F. (HIP Study) :
 - Age moyen : 47 ans (35 à 65 ans)
 - 19% HPV + Base Line 
 - Suivi : HPV / 6 mois

• ➔Infections INCIDENTES :

 - par ré-infection : 13% (F. avec nouveau partenaire)

 - par ré-activation : 71.9% ( = F. avec ≥ 5 partenaires)
                      16%     ( = F. avec ancien partenaire)

Gravitt PE.  J Clin Invest 2011.  Rositch AF. Cancer Res 2012 Collège de Gynécologie CVL



Donc v HPV post Trt : 2 cibles potentielles…

Gravitt PE. Viruses 2017

Hier :
test HPV nég = pas d'infection

Aujourd'hui : 
Test HPV nég = charge virale 
non détectable
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Les récidives cervicales chez les vaccinées

Comparaison des antérieurement vaccinées 
versus non vaccinées

(Méta-Analyse : 18 séries – 19,909 Ptes)

Outcome Vaccinées 

n CIN2+ / n total 
vaccinées

Non Vaccinées

n CIN2+ / n total 
non vaccinées

Risk Ratio
[95% IC]

CIN2+
141 / 3 472

4%
926 / 16 437

5,6%
0.43

[0,30 – 0,60]

Kechagias KS. BMJ 2022Collège de Gynécologie CVL



La littérature
Plutôt en faveur de la vaccination post thérapeutique… mais critiquable
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Deux analyses post hoc de RCT
     (Future & Patricia)
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Joura EA. BMJ 2012

1350 Patientes issues des « Future Trials »
- Traitées pour CIN 2/3 – AIS – CIN1 persistant
- N = 587 ayant été vaccinées (v4 HPV)
- N = 763 ayant reçu placebo
➔ Récidive post thérapeutique – F Up = 3.6 ans
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Garland SM. Int J Cancer 2016

Efficacité de v2 HPV sur CIN2+
=

88.2% [14.8 – 99.7]
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Analyses post hoc issues des essais de phase 3
➔ la      andomisation a eu lieu AVANT la récidive

Vaccin

Placebo / 
control

CIN HG
Récidives CIN 

HG

X récidives

Y récidives

• Patientes JEUNES : # 20 ans

• Recul : 4 ans

• Peu de patientes

• Peu de cas

R
Future (4vHPV) Patricia (2vHPV)

4v HPV Plb. 2v HPV Contr.

CIN HG 587 763 190 264

Rec. CIN HG 3 13 1 9

R

Garland SM. Int J Cancer 2016. Joura EA. BMJ 2012Collège de Gynécologie CVL



Quelques études observationnelles
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Guacimara Gomez de la Rosa A. J Low Genit Tract Dis 2021

Etude observationnelle  après LEEP pour CIN2/3

- v4 HPV = 160 Ptes
- Non v HPV = 171 Ptes

Résultats 

- F Up = 4 ans
- v4 HPV Groupe : 4 récidives
- Non v4 HPV Groupe : 12 récidives

- Efficacité v4 HPV = 73.4% [95% IC : 21.8 – 90.9]

- NNT prévenir CIN2+ =  14.6 Ptes [95% IC : 8.4 – 53.6]Collège de Gynécologie CVL



Kang WD. Gynecol Oncol 2013

CIN HG post LEEP CIN HG HPV 16 / 18 post LEEP

v4 HPV n = 360 2.5% (n = 9 / 360) HR = 2.84
[95% CI = 1.33 – 6.04]

2.5% (n = 5 / 197)

No v4 HPV n = 377 7.2% (n = 27 / 377) 8.5%  (n = 18 / 211)Collège de Gynécologie CVL



Ghelardi A. Gynecol Oncol 2018
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Denmark : étude en population (La "Vraie Vie")

Sand FJ. Int J Cancer 2020

• 17,128 F. CIN3 conisées

• 2,074 v HPV vs

15,054 0 v HPV

• F Up 1 an

• HR pop totale = 0.86 
[0.67 – 1.09]

HR = 0.77 [0.45 – 1.32] HR = 0.88 [0.67 – 1.14]
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Etudes Observationnelles : ➔ PAS de       andomisation

• Patientes "choisies"

• Suivi court (< 4 ans)

• Peu de patientes

• Peu de cas

v4 HPV

CIN HG

Récidives 
CIN HG

Récidives 
CIN HG

Suivi

R

R
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Méta-analyses
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Number Needed to Vaccine to prevent 1 case of recurrent CIN2+ = 45.5Collège de Gynécologie CVL



Chen M. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2023Collège de Gynécologie CVL
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Une étude randomisée italienne

Pieralli A. Arch Obstet Gynecol 2018

Kaplan Maier curve

Absence de maladie à 3 ans
(Cyto Neg / HPV Neg)*

Kaplan Maier curve

Absence d'anomalies cyto à 3 ans*

178 Patientes :

- 30 avec CIN1 et 148 CIN 2-3

RANDOMISATION

- 89 v4 HPV à 3 mois ➔ 3 récidives
- 89 non v HPV ➔ 12 récidives

F Up : 3 ans 

Groupe N = Récidive

v4 HPV 89 3 (3.4%)

0 v HPV 89 12 (13.5%)Collège de Gynécologie CVL



Des questions "à part"
Quand vacciner : avant, pendant, après la conisation ?

Une population TRES à risque : F. VIH Pos
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Meta-Analyse PAVIVE : efficacité et timing vHPV 
post conisation sur CIN2+ récidive

BENEFICES de la vHPV sur récidive  CIN2+ 

Timing / conisation Récidive CIN2+ [95% IC]

vHPV AVANT 49,8 [-45,5 – 82,7]

vHPV LORS 78,1 [68,7 – 84,7]

vHPV APRES 47,8 [14,0 – 68,3]

vHPV GLOBAL 69,5 [54,7 – 79,5]

Pas de variation : v2 ou v4 HPV – selon durée de suivi  (≤ 2 ans ≥ 5 ans

Petras M. Sex Trans Inect 2023Collège de Gynécologie CVL



Méta-analyse : timing toujours peu clair…

Chen M. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2023Collège de Gynécologie CVL



Firnhaber C. Clin Infect Dis 2020Collège de Gynécologie CVL



Donc littérature : plutôt présomption

Collège de Gynécologie CVL



Attention au message délivré…

Me faire vacciner après ma conisation :

• Alors pourquoi vacciner à 11 -19 ans ?

• Je ne risque plus rien : plus de suivi

% Patientes compliantes au suivi

Barken SS. Acta Obstet Gynecol Scand 2013

• Etude en population :

• 45,984 Ptes

• CIN (HG = 2/3)

• 91% entre 20-49 ans

• Facteurs compliance :

• âge

• gravité du CIN

• niveau socio-économique
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Les essais (RCT) : peut-être une réponse

Etude ID/ Pays Critère principal Design Statut

NCT03979014 /
(NOVEL Trial)
UK (+ Finlande + Suède)
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03979014

Incidence infection HPV 2 
ans après la 1ère dose

RCT vaccinées VS non vaccinées, staff de 
laboratoire en aveugle
- femmes 18-55 ans CIN +
- vaccination durant TTT (0, 2, 6 mois)
- taille prévue: 1000 patientes

Fin de recrutement
Date de complétion estimée: 
31/08/2025

NL7938 /
(VACCINE study)
Pays Bas
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/P
MC7285539/

efficacité sur CIN2+ à 24 
mois

RCT double aveugle VS placebo
- femmes ≥ 18 ans CIN2+,
- vaccination durant TTT (0, 2, 6 mois)
- taille prévue: 750 patientes

En cours 
Date de complétion estimée: 
inconnu

NCT03848039 / 
(HOPE9) 
Italie
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03848039

efficacité sur CIN2+ à 5 
ans

RCT double aveugle VS placebo
- femmes ≥ 18 ans CIN2+
- vaccination à 0-1 mois du TTT
- taille prévue: 1220 patientes

En cours 
Date de complétion estimée: 
05/2028Collège de Gynécologie CVL
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