Cheres lectrices, chers lecteurs,

Pour cette deuxieme édition, huit internes et huit chefs ont résumé des
articles de littérature parus ces derniers mois. Merci a eux d’avoir manifesté
leur intérét et leur volonté de contribuer au projet ainsi que pour leur travail
de qualité. Nous avons également souhaité, cette fois-ci, vous présenter
des études dites « négatives », car la recherche c’est aussi cela !

De plus, a chaque édition, un article inter-spécialité sera rédigé par un
médecin d’une autre discipline. La gynécologie médicale est collabora-
tive avec les radiologues, chirurgiens, endocrinologues ou encore ana-
tomo-pathologistes. Larticle de cette édition porte sur le syndrome de
congestion pelvienne pour lequel le radiologue interventionnel est un
interlocuteur privilégié.

Nous vous souhaitons une bonne lecture ! N’hésitez pas a nous contacter
si vous souhaitez contribuer a la prochaine édition !

Bien a vous,

Ravan Kabirian
Responsable Revue - Articles Scientifiques

Envie de participer a la prochaine édition en tant

qu'interne rédacteur ou chef relecteur ?

Vous pouvez rédiger un mail a revue.aigm@gmail.com
et nous serons ravis de vous en parler!




Oncologie

EFFICACITE ET SECURITE DU VACCIN
THERAPEUTIQUE CONTRE HPV DANS LE
TRAITEMENT DE LESIONS CIN2/CIN3 :

UNE REVUE DE LA LITTERATURE ET UNE META-
ANALYSE D'ESSAIS CLINIQUES DE PHASE II ET III

Efficacy and safety of therapeutic HPV vaccines to treat CIN 2/CIN 3 lesions:
a systematic review and meta-analysis of phase II/1I clinical trials.

Ibrahim Khalil A and al, BMJ Open 2023
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Les infections aux HPV sont les infections sexuellement
transmissibles les plus fréquentes dans le monde
Actuellement, la prise en charge des lésions induites par
les HPV dépend du grade (CIN) et de la localisation de la
lésion mais également des ressources de chaque pays. Le
traitement de référence des lésions de haut grade (CIN 2
et CIN 3) est la résection par anse diathermique (technique
d’exérése), ou la conisation dans certains cas. Dans les pays
aux ressources limitées, les traitements ablatifs (cryothé-
rapie et destruction thermique) sont trés souvent utilisés
pour les mémes types de Iésions car moins colteux. De
plus, les conisations sont associées a un plus grand risque
de saignement, infectieux, et parfois obstétrical.

La prise en charge des femmes qui ont soit des Iésions
CIN 2/3, soit des infections a risque élevé par I'HPV sans
lésions a haut grade n'est pas encore optimisée. Le vaccin
thérapeutique, concu pour éliminer les cellules infectées
par I'HPV, pourrait étre une stratégie plus simple pour trai-
ter efficacement les lIésions CIN et éliminer définitivement
le virus (2). Bien qu'aucun vaccin thérapeutique n‘ait recu
d’autorisation de mise sur le marché, un certain nombre
d’essais de phase II et de phase III ont été menés pour éva-
luer leur efficacité. Cette revue systématique et méta-ana-
lyse a pour but d'évaluer l'efficacité et la sécurité des diffé-
rents types de vaccins développés dans le traitement des
Iésions CIN2 et 3.



Matériel et Méthodes

Douze essais cliniques de phase 1I ou III rapportant l'efficaci-
té des vaccins thérapeutiques HPV utilisés seuls pour traiter
les lésions CIN 2/3 ont été inclus. Ils ont été publiés entre
2004 et 2021.

Les études incluses étaient de 3 types :

6 essais cliniques randomisés (ECR) (5 dans lesquels les
patientes du bras intervention recevaient le vaccin et
celles du bras contr6le recevaient un placebo. Dans le der-
nier toutes les patientes recevaient le vaccin a des doses
différentes).

3 études contrdlées non randomisées (ENR) dans les-
quelles les témoins étaient traités immédiatement par
ablation ou excision et les cas par le vaccin (pour ces
études, seules les patientes recevant le vaccin étaient in-
cluses dans cette méta-analyse).

3 études a bras unique (EBU) (dans lesquelles toutes les
patientes recevaient le vaccin).

Résultats

Au total, sur 734 femmes (toutes les études considérées)
recevant un vaccin thérapeutique, 414 ont vu leur lésion
régresser a un état normal ou en CIN 1, avec une propor-
tion globale de régression de 0,54 (IC a 95% 0,39 a 0,69).
Dans le groupe placebo de 166 femmes (données des 5
essais cliniques randomisés), seulement 44 femmes ont
obtenu une régression totale de leur lésion soit une pro-
portion de régression de 0,27 (IC a 95% 0,20 a 0,34).

Nombre totale
de patientes

Les études différaient également sur le type de vaccin, son
mode (per os, sous-cutanée ou IM), sa fréquence d'admi-
nistration, la dose et la zone ou il était administré (locale
ou générale).

Le critére de jugement principal était la régression dune
lésion de dysplasie de haut grade (CIN 2/3) confirmée
histologiquement. Celle-ci se définissait comme un résultat
histologique normal ou CIN 1, ou bien d'une combinaison
d'un test HPV a haut risque négatif et de I'absence de Iésion
cervicale de haut grade a la cytologie et a la colposcopie.

Les criteres de jugement secondaire étaient la clairance de
I'HPV a haut risque et la sécurité du vaccin.

La proportion de cas ayant présenté une régression des
lésions dans le groupe vacciné a été comparée a celle du
groupe témoin utilisant un placebo. Seuls les essais cli-
niques randomisés ont finalement été utilisés dans les ana-
lyses statistiques afin de calculer les risques relatifs (RR).

Lorsque seules les cing études randomisées comparatives
sont incluses, la proportion de régression des lésions des
410 femmes du groupe vaccin (0,45) est supérieure a celle
des 166 femmes du groupe contréle (0,27) avec un Risque
Relatif (RR) de 1,52 (IC a 95% 1,14 a 2,04).

Patientes ayant eu une
régression clinique

Proportion
de régression

410 183 0,45
237 202 0,81
87 29 043
734 414 0,54
166 44 0,27




Concernant les objectifs secondaires :

Sur la base de trois des essais cliniques randomisés, la dis-
parition des HPV a haut risque était significativement plus
élevée dans le groupe vacciné (250 participantes) par rap-
port au groupe controle (104 participantes), avec un RR de
2,03 (IC a 95% 1,30 a 3,16). En prenant en compte dans
I'analyse uniqguement les HPV 16 et 18, le RR reste significatif
a2,00(ICa95% 1,22 a3,27).

Discussion

Cette méta-analyse a montré que les vaccins thérapeutiques
actuellement disponibles ont une efficacité modeste pour
obtenir une régression des lésions CIN2 et 3. Alors que les
vaccins permettent une régression globale de 54 % des |é-
sions CIN 2/3, le traitement par des techniques dexcision
de référence peut traiter plus de 90 % de ces Iésions avec
succes (3). Néanmoins, en labsence de traitement, le taux
de régression spontané des lésions est de seulement 27 %,
54 % avec le vaccin représenterait alors une nette améliora-
tion dans une situation ou la conisation ne serait pas réali-
sable. Le vaccin pourrait donc savérer intéressant dans des
pays a faible revenu, ou l'acces au traitement de référence
est tres limité et colteux.

Lefficacité modeste, mais bien présente, du vaccin dans I€éli-
mination de I'HPV pourrait également avoir un impact im-
portant en santé publique car il n'existe pas de traitement
de référence favorisant la clairance du virus. Les vaccins
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Dans l'ensemble, les données des essais cliniques randomi-
sés et a bras unique suggeérent que les vaccins thérapeu-
tigues contre HPV sont généralement bien tolérés, avec un
profil deffets indésirables similaire a celui des vaccins pro-
phylactiques contre HPV.

Ainsi, les réactions au site d'injection représentent la ma-
jeure partie des effets indésirables retrouvés dans le groupe
vacciné. On identifie également des épisodes dasthénie ou
de fievre post-vaccinal.

thérapeutiques, bien quévalués sur un intervalle de suivi
court, ont permis déliminer 42 % des infections HPV a haut
risque. Cette donnée est encourageante, car la proportion
de femmes porteuses d'un HPV a haut risque qui éliminent
I'infection serait doublé par rapport a une clairance sponta-
née.

En conclusion, il conviendrait de sattarder sur le rdle le plus
pertinent du vaccin thérapeutique contre les HPV. 1l pour-
rait avoir une place déterminante chez les femmes por-
teuses d'un HPV a haut risque sans Iésion détectable. En ef-
fet, a ce jour un suivi rapproché de ses patientes est réalisé
dans la plupart des pays. Il pourrait également étre utilisé
en séquentiel ou en complément d'un traitement de réfé-
rence en cas de lésions CIN2/3

Ainsi, davantages détudes sont nécessaires pour évaluer la
place, le colt, la faisabilité, la durabilité et la sécurité a plus
long terme de ce vaccin thérapeutique.
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